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1.1 Resistencia bacteriana 
 
Desde el descubrimiento en los años cuarenta del siglo pasado de la penicilina, los 
antibióticos han sido uno de los mayores avances en el campo de la salud, 
posibilitando la cura de numerosas enfermedades infecciosas. Ya en 1945, Alexander 
Fleming advirtió que disponer de ellos no aseguraba siempre el éxito terapéutico, 
puesto que los microorganismos rápidamente se adaptaban y se volvían resistentes a 
estos antimicrobianos1. La generación de resistencias es un fenómeno adaptativo 
natural propio de las bacterias, y ha ido repitiéndose a lo largo de la historia, de 
manera que, al poco tiempo de aparecer en el mercado un nuevo agente 
antimicrobiano, aparecían microorganismos resistentes al mismo. (Figura 1) 
 
Figura 1: Línea del tiempo resumen en la que se muestra el año de descubrimiento de 
los antimicrobianos y el momento en el que se aíslan cepas resistentes al mismo. 
 
A modo de ejemplo, en el momento en el que se empezó a utilizar la penicilina en la 
práctica clínica, la gran mayoría de las cepas de Staphylococcus aureus eran sensibles, 
sin embargo, actualmente lo son menos del 5-10% de los aislados. De igual modo, 
cuando se introdujo en el mercado la cefotaxima a principios de la década de los 
ochenta, todas la cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae eran sensibles, 
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mientras que en 2014 ya se encontraban unos porcentajes de resistencia del 13 y el 
16%, respectivamente, en aislamientos de hemocultivos en España2.  
La generación de resistencias se ve propiciada y amplificada por muchos factores, 
como el uso inadecuado de antimicrobianos en medicina y en veterinaria, su uso con 
finalidades no terapéuticas y la contaminación ambiental por antimicrobianos3,4.  
Este cúmulo de factores ha llevado a la aparición y diseminación de bacterias 
resistentes a múltiples antimicrobianos simultáneamente. Se conocen con el nombre 
de microorganismos multirresistentes a aquellos que presentan resistencia a uno o 
más antimicrobianos de tres o más familias. Además, las cepas multirresistentes son 
capaces de diseminarse cuando no se toman medidas de prevención y control de las 
infecciones5. Hasta hace uno años, el problema de la resistencia antibiótica estaba 
principalmente localizado en el ámbito sanitario, ya que es donde se concentraba el 
mayor consumo de antimicrobianos y por lo tanto existía una mayor presión selectiva. 
Actualmente las bacterias resistentes se han extendido al ámbito comunitario, 
dificultando todavía más su control y posterior erradicación6. 
Son pocas las opciones terapéuticas que quedan disponibles para tratar las infecciones 
causadas por estos microorganismos multirresistentes, y muchas veces no son 
óptimas, puesto que presentan mayor toxicidad, menor eficacia, escasa 
biodisponibilidad y en algunos casos un precio más elevado7,8. Estas infecciones 
además están asociadas a alta mortalidad9,10., estancia hospitalaria prolongada y 
elevado coste económico11. Por esta razón, no es sorprendente que recientemente se 
haya clasificado el problema de la resistencia antibiótica como una amenaza a la salud 
pública de primera magnitud12. La resistencia pone en peligro muchos de los logros de 
la medicina moderna que han ayudado a aumentar la esperanza de vida y no se 
pueden llevar a cabo sin antibioterapia, como es el caso de los trasplantes, cirugías 
complicadas o profilaxis. 
 
1.2 La resistencia bacteriana como un problema de salud pública 
 
El aumento exponencial en los últimos años de patógenos multiresistenes se ha 
convertido en un problema de salud pública mundial. La situación es especialmente 
preocupante si nos fijamos en un tipo concreto de microorganismos, los bacilos Gram-
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negativos (BGN). Es muy alarmante la velocidad con la que han evolucionado las 
resistencias en estas bacterias a antimicrobianos como las fluoroquinolonas, las 
cefalosporinas y los carbapenémicos así como su diseminación a través de todo el 
mundo en las últimas décadas13. Ya en 2014, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) publicó un informe titulado Antimicrobial Resistance: Global Report on 
Surveillance14 donde se hacía especial hincapié en la problemática de las resistencias 
antibióticas a la hora de tratar infecciones graves. Este problema ha ido más allá, y este 
año la misma organización ha publicado una lista de “patógenos prioritarios” para los 
que necesitamos desarrollar nuevos antimicrobianos puesto que se han agotado las 
opciones terapéuticas debido a la multirresistencia12. 
El uso y abuso de los antimicrobianos claramente conduce a la aparición de 
resistencias. Los microorganismos evolucionan generando o seleccionando 
mecanismos de resistencia que les permiten sobrevivir en presencia de los 
anibióticos15. Estudios epidemiológicos han demostrado que existe una relación 
directa entre el consumo de antimicrobianos y la emergencia y diseminación de cepas 
resistentes16. En las bacterias, los genes que codifican para estos mecanismos de 
resistencia pueden ser heredados de una cepa parenteral o pueden ser adquiridos 
desde cepas no relacionadas mediante elementos genéticos móviles como integrones, 
transposones o plásmidos. Esta transferencia horizontal hace posible que la resistencia 
se transmita entre bacterias de diferentes especies15.  
Los plásmidos son elementos extracromosómicos de ADN circular presentes en 
bacterias, que se replican independientemente del genoma del huésped. Es el 
mecanismo de transferencia horizontal más común y ha sido fundamental para el 
reciente y rápido aumento de la resistencia a los antimicrobianos16. 
En este sentido, los clones bacterianos llamados “exitosos" son una poderosa fuente 
de propagación de estos componentes genéticos que codifican para mecanismos de 
resistencia13. Estos clones son capaces de proporcionar plataformas estables para el 
mantenimiento y propagación de genes de resistencia y han jugado un papel esencial 
en la diseminación global la multirresistencia en microrganismos Gram-negativos, 
especialmente Enterobacteriaceae17. 
El aumento de las infecciones causadas por E. coli y K. pneumoniae multirresistentes 
(incluyendo aislamientos resistentes a las fluoroquinolonas, cefalosporinas y 
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carbapenemas) se deben en gran parte a la diseminación global de ciertos clones de 
exitosos, como E. coli de tipo 131 (ST131) y K. pneumoniae ST258. Las razones para el 
éxito particular de estos clones exitosos y su asociación con ciertos plásmidos de 
resistencia son inciertas. Sin embargo, su capacidad de propagación rápida es 
indiscutible13. 
La terapia antibiótica con β-lactámicos como las cefalosporinas se considera uno de los 
tratamientos elegidos para infecciones graves debidas a Klebsiella spp. y E. coli. Sin 
embargo, durante los últimos 6 años han aumentado rápidamente la cantidad de 
aislados de estas especies resistentes a cefalosporinas9. Las enzimas β-lactamasas son 
la causa más común de resistencia a diversos agentes β-lactámicos. Si tenemos en 
cuenta el problema de la diseminación de resistencias, son de principal interés 
aquellas enzimas que tengan codificación plasmídica, así como aquellas que tengan 
actividad contra un mayor espectro de β-lactámicos. Se conoce como "β-lactamasas de 
espectro expandido" a aquellas enzimas con actividad contra las cefalosporinas con 
cadenas laterales oxiimino y/o a las carbapenemas13. Estas enzimas consisten en las β-
lactamasas tipo AmpC mediadas por plásmidos (por ejemplo, los tipos CMY), las β-
lactamasas de espectro extendido clase A (BLEE) (por ejemplo, los tipos CTX-M, SHV y 
TEM) y las carbapenemasas (por ejemplo, los tipos KPC, las MBL, como los tipos VIM, 
IPM y NDM y las oxacilinasas, como por ejemplo, las enzimas tipo OXA-48)13. La 
producción de β-lactamasas de espectro extendido causa resistencia a varios β-
lactámicos. Además, las Enterobacteriaceae portadoras de este tipo de estas enzimas, 
a menudo, son resistentes a otras clases de antimicrobianos, como las quinolonas o los 
aminoglucósidos10. El tipo global más común de BLEE es las β-lactamasas de tipo CTX-
M, mientras que OXA-48, KPC y NDM, son las carbapenemas más frecuentes entre los 
aislados nosocomiales y comunitarios de Enterobacteriaceae 20. 
En el informe sobre la vigilancia de la resistencia a antimicrobianos llevado a cabo por 
el European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) en 2014, se describió un 
porcentaje global de aislados de K. pneumoniae productores de carbapenemasas del 
7,3% en Europa, con variaciones entre países que iban desde el 0% al 62,3%, con una 
mayor propensión en la zona del Mediterráneo3. Las enterobacterias productoras de 
carbapenemasas (EPC) se han diseminado a nivel mundial debido un cúmulo de 
factores, como el aumento masivo del comercio y los movimientos humanos como 
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consecuencia de la globalización, permitiendo que la multirresistencia a fármacos se 
propague rápidamente y convirtiéndola en un problema que traspasa las fronteras de 
cualquier nación21,22.  
Es el caso de K. pneumoniae productora de KPC. Desde su primer asilamiento en 
Estados Unidos se ha diseminado por todo el mundo, cansando brotes en Europa, y 
llegando a convertirse en resistencia endémica por ejemplo en países como Grecia e 
Italia23. En España, se caracterizó un brote de KPC en Andalucía que tuvo como origen 
una paciente trasladada desde un hospital Italiano, que afectó a más de 28 pacientes 
hasta la fecha del estudio y que en la actualidad continúa activo24.  
Lo mismo sucede con E. coli y K. pneumoniae productoras de NDM. A pesar de ser el 
subcontinente indio el lugar donde más aislamientos se han descrito se han 
encontrado aislados en los últimos años en Estados Unidos y Europa11.  
Finalmente, la presencia de enzimas OXA-48 es más prevalente en toda la cuenca del 
Mediterráneo, aunque ya se han dado casos en zonas más al norte de Europa como 
Países Bajos y Bélgica25,26, y brotes en países del sureste asiático como es el caso de la 
India27. 
Pero no solamente la resistencia a carbapenémicos es un problema, sino que la 
resistencia combinada de cefalosporinas de tercera generación, fluoroquinolonas y 
aminoglucósidos ha experimentado, según los últimos informes aportados por la Red 
Europea de vigilancia de la resistencia antibiótica (European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network), un claro aumento entre los años 2012 y 2015, especialmente en 
cepas de E. coli y K. pneumoniae28.  
Debido a todo lo anteriormente expuesto, se pone de manifiesto que el aumento 
progresivo de la resistencia a antimicrobianos constituye un problema sanitario de 
primera magnitud. En este sentido, se estima en 700.000 muertes anuales la cifra 
actual de mortalidad atribuible a la resistencia antimicrobiana a nivel mundial6. Pero el 
dato más alarmante es la previsión para los próximos años, ya que esta cifra seguirá 
creciendo hasta alcanzar los 10 millones de personas en el año 2050 si no se 
establecemos estrategias eficaces de carácter internacional para evitarlo6.  
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1.3 Estrategias parar la lucha contra la resistencia antimicrobiana 
 
Una gran parte de los avances médicos de las últimas siete décadas ha sido debida al 
descubrimiento y uso de los antimicrobianos, tanto para tratamiento como en 
profilaxis. Sin embargo, con la aparición y diseminación de microorganismos 
resistentes, su utilidad se está viendo amenazada.  
Son muchas las organizaciones que han propuesto medidas para intentar controlar la 
aparición y diseminación de las resistencias como por ejemplo la Organización Mundial 
de la Salud (OMS)29, el Centers for diseases control and prevention (CDC)30 o el 
European centre for disease prevention and control (ECDC)31. Durante los últimos años 
también se han ido generando programas nacionales e internacionales con el fin de 
tratar de controlar la resistencia antimicrobiana32–34. La mayoría de estos programas 
coinciden en las estrategias principales: 
 
1.3.1 Prevención de las infecciones y estrategias no antimicrobianas 
 
La selección de resistencias es un mecanismo evolutivo que se ve potenciado en el 
momento en el que se ponen en contacto las bacterias con cualquier antibiótico. Por 
ello, todas las medidas que conduzcan a una vigilancia y control adecuado de las 
infecciones favorecerán un menor uso de antimicrobianos. De esta manera 
reduciríamos en cierta medida la presión selectiva a la que se ven sometidas las 
bacterias35.  
Otro método mucho más sencillo, pero más eficaz si cabe para evitar la propagación de 
las enfermedades, es la limpieza. Un punto clave para prevenir epidemias es el contar 
con un buen sistema de gestión de los residuos urbanos así como educar a la población 
en medidas de higiene básicas36,37. En este sentido, el lavado de manos ha demostrado 
ampliamente ser una de las estrategias más eficaces en la disminución de transmisión 
de infecciones, sobre todo en el ámbito hospitalario, así como también el aislamiento 
de pacientes infectados/colonizados38–40.  
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También son relevantes las estrategias no antimicrobianas, como por ejemplo el uso 
de vacunas, inmunoglobulinas, activadores de la inmunidad, terapia con fagos o la 
reversión de la resistencia41.  
1.3.2 Uso racional y optimizado de los antimicrobianos disponibles 
 
El uso innecesario o inadecuado de antimicrobianos ha conducido al aumento de la 
resistencia antimicrobiana. Para evitar esta circunstancia y proteger nuestro arsenal 
terapéutico, es necesario mejorar el uso de los antimicrobianos para que además de 
lograr la curación del paciente tenga el menor impacto sobre la resistencia. 
En ese sentido, muchas instituciones y hospitales han puesto en marcha programas de 
uso adecuado de antimicrobianos (Programas PROA) para optimizar las terapias, 
reducir los costes relacionados con las infecciones y las estancias hospitalarias 
derivadas de estas, así como mejorar la seguridad de los tratamientos y reducir o 
estabilizar la aparición de resistencias42. La puesta en marcha en los hospitales de 
equipos PROA y equipos de control de IRAs (infecciones relacionadas con la asistencia 
sanitaria) ha supuesto un gran avance en el control de las resistencias antimicrobianas. 
Estos equipos han de ser multidisciplinares y contar con médicos expertos en 
enfermedades infecciosas, farmacéuticos, microbiólogos, epidemiólogos, enfermeros y 
otros especialistas de áreas afectadas43,44.  
Son muchos los estudios que han demostrado la utilidad y eficacia de este tipo de 
equipos para restringir la emergencia y la diseminación de las resistencias en el ámbito 
hospitalario y su trabajo es de máxima importancia ya que es justamente en los 
hospitales donde el problema de la resistencia a antimicrobianos se magnifica y tiene 
consecuencias más trágicas45,46. 
 
1.3.3 Reducir el uso de agentes antimicrobianos con fines no terapéuticos 
 
Desde su descubrimiento, los antimicrobianos también se han utilizado en el campo de 
la veterinaria. A pesar de que existen agentes antimicrobianos diseñados 
exclusivamente para uso veterinario, la mayoría de las veces se utilizan los mismos 
principios activos o derivados similares a los usados para el tratamiento en humanos47.  
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Los antimicrobianos en veterinaria no solamente se utilizan con fines terapéuticos, 
sino que gran parte de ellos se usan como suplemento en su alimentación para 
promover el crecimiento o como profilaxis48. Está ampliamente demostrado que este 
tipo de prácticas ponen en peligro alternativas terapéuticas útiles para infecciones en 
humanos, por lo que estas se encuentran prohibidas en Europa. A pesar de ello, se ha 
descrito la presencia de enterobacterias productoras de BLEE, EPC y Staphylococcus 
aureus resistentes a meticilina en piensos y derivados cárnicos49,50.  
En algunos países, la producción a gran escala de marisco y pescado en piscifactorías 
también utiliza los agentes antimicrobianos para acelerar el crecimiento de sus 
productos por lo que de igual manera se han de tener en cuenta como foco de origen 
de cepas multirresistentes51. 
Una de las regiones donde es más visible el problema de la aparición de cepas 
multirresistentes es el sudeste asiático. En una revisión sobre el uso de 
antimicrobianos y la aparición de resistencias realizado en esa región se muestra que la 
prevalencia de microrganismo multirresistentes es mayor en aislados procedentes de 
ganado porcino, y que va en aumento año tras año52. En las últimas décadas esa zona 
se ha consolidado como un gran exportador de todo tipo de alimentos, por lo tanto, se 
trata de un problema que puede acabar atravesando fronteras. 
De manera global, se están poniendo en marcha iniciativas para disminuir el uso de 
antimicrobianos necesarios para el tratamiento en humanos en ganado. Por ejemplo, 
en Países Bajos se ha puesto en marcha un programa denominado RESET con el fin de 
reducir el uso de antimicrobianos en ganado lechero aplicando un conjunto de 
medidas que abarcan tanto la formación como la creación de normativa e instituciones 
reguladoras, dando muy buenos resultados53. 
 
1.3.4 Desarrollo nuevos antimicrobianos 
 
La rapidez con la que se diseminan los mecanismos de resistencia, la presión para 
reducir el uso de antimicrobianos, los escasos incentivos del mercado, y los elevados 
costes para licitar y fabricar nuevos antimicrobianos han disuadido a los inversores en 
este ámbito, por lo cual actualmente hay pocos antimicrobianos nuevos en fase de 
estudio54. 
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A pesar de ser conscientes de la emergencia de microorganismos multirresistentes, en 
los últimos años el número de antimicrobianos nuevos aprobados por la Food and 
Drug Administration (FDA) se ha reducido notablemente comparándolo con el de 
finales del siglo XX55. Este hecho hizo que múltiples sociedades científicas se 
coordinaran para plantear el problema de la disponibilidad de antimicrobianos y 
aparecieran programas como la iniciativa 10x20 de la Infectious Diseases Society of 
America (IDSA), que propone desarrollar 10 antimicrobianos nuevos antes del año 
2020. Entre enero de 2010 y diciembre de 2015, ocho nuevos antimicrobianos han sido 
aprobados por la FDA: ceftarolina, fidaxomicina, bedaquilina, dalbavancina, tedizolid, 
oritavancina, ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-avibactam7.  
En noviembre de 2011, la Comisión Europea inició un programa denominado IMI 
“Innovative Medicines Initiative” destinado a mejorar la eficiencia de la investigación y 
el desarrollo de nuevos antimicrobianos mediante un intercambio de conocimientos 
abiertos56. El resultado fue el programa “New Drugs 4 Bad Bugs (ND4BB)”. El programa 
abarca siete proyectos que engloba todos los aspectos del desarrollo de 
antimicrobianos, incluyendo investigación sobre mecanismos de resistencia a los 
antimicrobianos (TRANSLOCATION), descubrimiento de fármacos (ENABLE), desarrollo 
de fármacos (COMBACTE, COMBACTE-CARE, COMBACTE-MAGNET e iABC), economía y 
vigilancia (DRIVE-AB). Por otro lado, en septiembre de 2012, el Centro de Evaluación e 
Investigación de Drogas de la FDA anunció también el establecimiento de un grupo de 
trabajo multidisciplinario centrado en el desarrollo de fármacos antibacterianos. Desde 
su inicio, el grupo de trabajo promueve el desarrollo de fármacos antibacterianos 
además de proporcionar orientación y apoyo actuando como nexo de comunicación 
entre las necesidades clínicas y la industria farmacéutica57.  
Pero la velocidad a la que aparecen nuevos antimicrobianos se ve ampliamente 
superada por la de generación de resistencias por parte de los microorganismos. 
Prueba de ello, es que ya se han detectado cepas resistentes a ceftazidima-avibactam y 
con CMIs incrementadas a dalbavancina, antimicrobianos que llevan muy poco tiempo 
disponibles en el mercado58,59. 
Con el fin de dar visibilidad a este problema, el 27 de febrero de este año la OMS 
publicó por primera vez un listado de los principales patógenos multirresistentes a 
tener en cuenta con el objetivo de guiar y promover la investigación y desarrollo de 
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nuevas drogas que nos ayude a combatir el problema global de la multirresistencia60. 
Entre ellas destacan los BGN multirresistentes: Enterobacterias productoras de BLEE o 
carbapenemasas, Pseudomonas aeruginosa multirresistente y Acinetobacter 
baumannii resistente a carbapenémicos.  
1.4 Rescate de antimicrobianos en desuso frente a enterobacterias multirresistentes. 
 
Aunque el desarrollo de nuevos antimicrobianos frente a microrganismos 
multirresistentes se ha ralentizado en las últimas décadas, se dispone de 
antimicrobianos denominados “antiguos”, que fueron desarrollados hace décadas y 
que por diferentes razones dejaron de utilizarse que aún penen ser de gran utilidad 
frente a la multirresistencia bacteriana.  
La pérdida del interés por estas drogas es debida a diversos factores, algunos de ellos 
específicos de cada fármaco. Lo que es común para todos ellos es que en un momento 
determinado dejaron de ser antimicrobianos de primera línea para el tratamiento, y 
eso hizo que se dejaran de prescribir, derivando en su retirada del mercado en muchos 
países. Como consecuencia de este desuso muchas bacterias multirresistentes siguen 
siendo sensibles a éstos61,62.  
En la mayoría de países europeos y en Estados Unidos no se dispone de todo el 
repertorio de antimicrobianos “antiguos” completo. Por ejemplo, la formulación 
intravenosa de la minociclina, uno de los agentes con mayor actividad frente a BGNs 
multirresistentes, se hubo de reintroducir en el mercado americano en 2009 como 
parte de un programas internacional de recuperación de antimicrobianos antiguos 
para combatir a los microorganismos multirresistentes63  
Muchos de estos antimicrobianos “antiguos” poseen un amplio espectro de acción, 
precios económicos y carecen de restricciones de uso64. A pesar de ello, no se pueden 
utilizar basándose solamente en su espectro de sensibilidad, sino que se requiere 
conocer otros parámetros farmacológicos igualmente importantes para asegurar el 
éxito de la antibioterapia, que no se llegaron a investigar en profundidad durante el 
desarrollo de los mismos. Entre estos factores destacan parámetros de 
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farmacodinamia (FD) y farmacocinética (FC) o las interacciones que puedan tener con 
otros medicamentos.  
Para solventar muchos de estos vacíos de conocimiento, se necesitan ensayos clínicos 
bien diseñados que nos proporcionen información veraz, aunque son pocos los 
estudios que se llevan a cabo para optimizar estos antimicrobianos “antiguos”, ya que, 
al no ser rentables para la industria farmacéutica, la mayoría han de ser financiados 
con fondos públicos. Un ejemplo de ello es el proyecto AIDA creado en el 2011 con 
financiación de la Unión Europea. Este proyecto tiene como objetivo principal 
responder a la cuestión de la eficacia clínica y la dosificación óptima de cinco 
antimicrobianos “antiguos” (colistina, fosfomicina, nitrofurantoína, minociclina y 
rifampicina) estudiando aspectos tan importantes como regímenes de dosificación, 
eficacia microbiológica, FC/FD así como de toxicidad y aparición de resistencia65. 
Pero no es solamente para el tratamiento de infecciones complicadas donde estos 
antimicrobianos “antiguos” pueden ser eficaces, sino que disponen incluso de una 
mayor utilidad para el tratamiento en atención primaria, donde la resistencia también 
es un problema creciente y además la utilización de fármacos por vía parenteral se ve 
restringida. Un ejemplo de ello es el tratamiento de infecciones de origen urinario 
(ITU) causadas por microorganismos productores de BLEE o resistentes a quinolonas 
que afectan principalmente a mujeres que no requieren hospitalización para el 
tratamiento de la cistitis o el tratamiento de la bacteriuria asintomática por estos 
microorganismos en embarazadas. Antimicrobianos como nitrofurantoina, fosfomicina 
o mecilinam han demostrado ser de mucha utilidad en estos casos. En la siguiente 
tabla se resumen otros posibles usos para estos antimicrobianos66.  
























































































Fosfomicina, conocida antiguamente como fosfonomicina, es un antibiótico natural 
que data del año 196967. Es el primer antibiótico de descubrimiento español, ya que se 
aisló inicialmente de una cepa del hongo Streptomices fradiae (ATCC 21096) 
procedente de una muestra de tierra tomada en Alicante en 1966 68. Su 
descubrimiento se enmarca en el curso de un programa de investigación de nuevos 
antibióticos realizado por las compañías Merck & Co Inc. y la Compañía Española de 
Penicilina y Antibióticos. Posteriormente, también se ha logrado asilar de otras 
especies como Streptomyces viridochromogenes, Streptomyces wedmorensis, 
Pseudomonas viridiflava y de Penicillium sp69,70. En la actualidad se produce de manera 
exclusiva por síntesis química. Su comercialización se inició en su forma de sal cálcica 
para la administración oral, y como sal sódica para su uso intravenoso.  
Se ha utilizado en algunos países para el tratamiento de la infección urinaria desde su 
descubrimiento, pero se ha vuelto mucho más popular desde que en 2011 la guía IDSA 
y la European Society for Clinical Microbiology and Infectious Disease (ESCMID) 
actualizaran sus recomendaciones para el tratamiento de esta infección colocando a 
este antimicrobiano como el agente de primera elección para el tratamiento de la 
infección urinaria no complicada causada por enterobacterias71. 
Fosfomicina también está disponible para su uso en veterinaria desde hace más de 40 
años, pero su uso en Europa es muy escaso, siendo más común en países de centro y 
Sudamérica72.  
 
1.5.2 Características moleculares 
 
La fosfomicina es un análogo del fosfoenolpiruvato (PEP). La molécula es sencilla e 
hidrosoluble, con un peso molecular de 138 Da, uno los más bajos en lo que a 
antimicrobianos se refiere. Sólo consta de tres átomos de carbono, uno de ellos unido 
al de fósforo sin puente de oxígeno intermedio. Su actividad antibacteriana se debe a 
su enlace epoxi. La molécula es estable en un intervalo de pH de 4 a 11, con una 
actividad óptima a pH 6,2. La sustitución de los dos átomos de hidrógeno del radical 
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fosfórico por otros de sodio o de calcio da lugar a la sales disódica, para su uso 
parenteral, o a la sal cálcica, para su uso oral. Una formulación galénica posterior une 
la molécula a una base orgánica (tris-hidroximetil-aminometano) para aumentar su 
biodisponibilidad, dando lugar al trometamol o trometamina73.(Figura 4) 
No pertenece a ninguna familia de antimicrobianos puesto que no está relacionado 




Figura 4: Formulación de la fosfomicina (ácido (-)cis -1,2-epoxi-propil-fosfónico) y sus 
formulaciones (cálcica, disódica y trometamol)73  
 
1.5.3 Mecanismo de acción 
 
La fosfomicina es un antibiótico bactericida que inhibe el paso inicial de la biosíntesis 
del peptidoglicano de la pared celular en procariotras. Se une a la enzima UDP-N-
acetilglucosamina-3-0-enolpiruvil transferasa (MurA), mediante competición con su 
sustrato, el fosfoenolpiruvato (PEP). Esta enzima es la encargada de catalizar la 
primera etapa de la biosíntesis del heteropolímero de peptidoglicano en el paso previo 
a la incorporación de PEP a la uridin-difosfo-N-acetilglucosamina (UDP-NacGlu) para 
originar el ácido uridin-difosfo-N-acetilmurámico 74. Fosfomicina se une 
covalentemente con el centro activo de MurA mediante un enlace tioéter con el 
residuo de cisteína 115 (Cys115)75–77. La cristalización de MurA de E. coli unida a UDP-
NacGlu y a fosfomicina reveló que la molécula se une a Cys115 formando interacciones 
electrostáticas estrechas entre los tres residuos conservados de MurA (Lys22, Arg120 y 
Arg397) y el grupo fosfonato del antibiótico78,79. (Figura 5) 
 




Figura 5: a) Reacción catalizada por MurA. b) Reacción entre fosfomicina y el residuo 
Cys115 de MurA, la cual produce una inactivación de la enzima78. 
 
Pero para poder realizar su acción, la fosfomicina previamente ha de llegar al 
citoplasma de la bacteria, ya que es allí donde se localiza MurA. Se han descrito dos 
proteínas trasportadoras de membrana del tipo major facilitator superfamily capaces 
de introducir el antimicrobiano dentro de la bacteria: un transportador de L-alfa-
glicerol (GlpT) y uno de hexosas-6-fosfato (UhpT)80. GlpT es el transportador principal 
de glicerol 3-fosfoato (G3P) en E. coli.81 (Figura 6) 
La expresión de los genes de ambos transportadores necesita de la presencia de AMP 
cíclico (AMPc) así como del complejo receptor de AMPc (CRP)82 junto con un complejo 
sistema de regulación que será explicado más detalladamente a continuación. 
El antibiótico actúa sobre las bacterias en su fase de crecimiento ya que es en ese 
momento cuando se sintetiza la pared y no interfiere en las reacciones que requieren 
PEP de las células eucariotas73.  
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Figura 6: A) Representación del mecanismo de acción de MurA en la formación del 
peptidoglicano de membrana durante el crecimiento bacteriano. B) Fosfomicina (F) 
entra en la bacteria a través de cualquiera de los transportadores (GlpT y/o UhpT) y se 
une a MurA, bloqueando su actividad82.  
 
1.5.4 Mecanismos de resistencia 
 
1.5.4.1 Resistencia intrínseca a fosfomicina 
 
Existen algunas bacterias que son intrínsecamente resistentes a fosfomicina. Hasta la 
fecha, se han descrito principalmente dos mecanismos. El primero es un cambio 
aminoacídico en MurA que afecta a la cisteína a la que se une el antibiótico (Cys115) 
por un aspartato. Esta mutación genera una proteína completamente funcional, pero 
insensible al antibiótico. Algunas bacterias que presentan esta secuencia son 
Chlamydia spp83, Mycobacterium tuberculosis  y Vibrio fischeri84,85.  
El segundo mecanismo es la utilización de manera natural de una vía de reciclaje del 
peptidoglicano en vez de su creación de novo (en la que interviene MurA). De esta 
manera, la diana de fosfomicina no interviene en la síntesis de la pared y por lo tanto 
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estas bacterias presentan una resistencia inherente al antibiótico86. Esta ruta de 
síntesis de peptidoglicano se ha descrito en Pseudomonas putida87. 
 
1.5.4.2 Genes cromosómicos relacionados con la resistencia a fosfomicina 
 
La adquisición de resistencias a fosfomicina se podría obtener teóricamente con 
cualquier mutación que dificulte la unión del antibiótico con su diana. Esto se puede 
conseguir evitando o reduciendo la entrada de este en la bacteria o modificando su 
estructura para que reduzca su afinidad por MurA82.  
 
Reducción de la permeabilidad a fosfomicina 
 
Los mecanismos clásicamente relacionado con la resistencia a fosfomicina son las 
alteraciones de sus transportadores, UhpT y GlpT74,88.  
GlpT es un transportador que incorpora glicerol 3-fosfato (G3P), mientras que UhpT 
incorpora hexosas-fosfato como la manosa 6-fosfato89, glucosa 6-fosfato (G6P), 
fructosa 6-fosfato y L-gliceraldehído 3-fosfato80,90.  
Ambos transportadores pertenecen al grupo de las major facilitator superfamily, y son 
transportadores de membrana que a la vez que incorporan sus sustratos, expulsan un 
fosfato inorgánico fuera de la bacteria81,91. La expresión de ambos transportadores es 
inducida por sus sustratos y requiere la presencia del complejo AMPc-CRP. 
Múltiples estudios demuestran que cepas con sensibilidad reducida a fosfomicina no 
son capaces de crecer en medios con una sola fuente de carbono (G3P en el caso de 
cepas deficientes en el trasportador GlpT y hexosas como G6P en aquellas deficientes 
en UhpT)92  
Además, se ha observado que la adición de G6P al medio en el que se realiza el 
antibiograma induce sensibilidad en cepas resistentes deficientes en GlpT, ya que se 
induce un amento en la transcripción del otro trasportador de fosfomicina (UhpT)93. 
Este sesgo estará siempre presente a la hora de interpretar los resultados de 
sensibilidad a este antibiótico ya que la adición de G6P es obligatoria si se siguen los 
protocolos estandarizados de las técnicas de sensibilidad94,95 
En E. coli podemos encontrar ambos transportadores participando en la incorporación 
de fosfomicina al citoplasma celular, pero en el caso, por ejemplo, de P. aeruginosa 
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únicamente se encuentra presente la permeasa GlpT, produciéndose resistencia a 
fosfomicina con solamente la inactivación de este transportador96.  
El mejor ejemplo de la importancia de estas permeasas en la resistencia a fosfomicina 
es el paradigma de Listeria monocytogenes. Esta especie es incapaz de incorporar el 
antibiótico in vitro y en consecuencia es resistente. Sin embargo, in vivo, el regulador 
central de virulencia PrfA induce el factor de virulencia Hpt, una permeasa de G6P que 
también puede ser utilizada por fosfomicina para entrar en la bacteria, sensibilizándola 
a fosfomicina97.  
Pero no únicamente la presencia o ausencia de los transportadores afectan a la 
resistencia a fosfomicina. Ambas permeasas están bajo un complejo sistema de 
regulación en el que intervienen numerosas proteínas, muchas de ellas implicadas 
también en procesos relacionados con el metabolismo de azucares de la bacteria.  
 
Regulación del sistema GlpT 
 
La estructura de GlpT de E. coli presenta dos dominios conectados por un largo bucle 
central en el que encontramos el agujero para la translocación del sustrato98,99. La 
parte transmembrana de transportador está constituida por 12 α-hélices con una 
estructura muy conservada entre todas las permeasas de G3P100. La unión de 
fosfomicina a GlpT ha sido caracterizada en proteoliposomas por Santoro y 
colaboradores, mostrando como la droga compite por el sitio de unión del sustrato 
natural de GlpT y una vez unida es transportada al interior de la membrana101. (Figura 
7) 
 
Figura 7: A) Estructura de GlpT, representación en lazos: dominio N-terminal de la 
proteína coloreado en verde y el C-terminal en rosa. Se representa una molécula de 
G3P saliendo al espacio citoplasmático y una molécula de fosfato inorgánico entrando 
al poro del transportador99. 
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Debido a la importancia del G3P para el metabolismo de las bacterias, su transporte a 
través de la membrana interna de las procariotas está fuertemente regulado por varios 
mecanismos, muchos de ellos con funciones redundantes. El primer punto de control 
es el regulón glpT, formado por 5 operones, el cual controla el ratio glicerol/G3P102. El 
gen glpT está situado dentro de uno de estos operones (glpCBATQ.). La transcripción 
del gen glpT está reprimida por el represor GlpR (codificado en el operón glpEGR). 
GlpR es capaz de unirse cerca del promotor de glpT, inhibiendo su transcripción. 
Mutaciones en glpR hacen que aumente la trascripción del transportador99,102.  
En E. coli, la expresión de GlpT está inducida por G3P en condiciones aerobias y 
requiere del complejo CRP-AMPc, mientras que en anaerobiosis se reprime por la 
presencia de nitratos, glucosa y la mutación en fnr103,104.  
De manera indirecta, también se ha comprobado que los productos finales de la 
biosíntesis de lípidos y de la glicolisis participan en la regulación de glpT inhibiendo su 
transcripción105, así como los niveles de fosfato inorgánico106.  
 
Regulación del sistema UhpT 
 
UhpT es un transportador de hexosas fosfato responsable de la entrada de G6P. Las 
cepas resistentes a fosfomicina, incapaces de crecer en medios definidos con G6P 
como única fuente de carbono, portan mutaciones de pérdida de función en los genes 
que activan al trasportador o en el propio transportador uhpT107,108.  
De igual modo que el transportador GlpT, UhpT es un monómero con doce hélices alfa 
en su dominio transmembrana109. En la regulación de la expresión de uhpT interviene 
un sistema de dos componentes (uhpB y uhpC) y una kinasa (uhpA). Por lo tanto, la 
inactivación de cualquiera de estos genes provoca la no expresión del transportador, y 
por lo tanto, disminución de la internalización de fosfomicina107. UhpC es una proteína 
integral de membrana capaz de detectar la G6P en el medio y activar UhpB, una 
proteína histidina-kinasa que forma parte de un sistema de dos componentes junto 
con UhpA. UhpB, mediante un sistema His-a-Asp fosforil-tranferasa, añade un fosfato a 
UhpA. Una vez fosforilado, UhpA es capaz de unirse al promotor de UhpT, 
promoviendo la trascripción del trasportador82,110,111. 
Además, la represión catabólica de la bacteria, a través del complejo CRP-AMPc 
también regula positivamente la transcripción de UhpT112,113. (Figura 8) 




Figura 8: Representación esquemática del funcionamiento y la regulación de los dos 
sistemas de transporte de fosfomicina (GlpT y UhpT)82 
 
Papel del AMPc en la regulación de los transportadores GlpT y UhpT. 
 
Como hemos visto en los apartados anteriores, los niveles de AMPc son importantes 
en la regulación de ambos transportadores de fosfomicina, por lo que alteraciones que 
produzcan variaciones en los niveles de AMPc también se relacionan con resistencia al 
antimicrobiano. Se han reportado disminuciones en los niveles de AMPc intracelular 
como consecuencia de mutaciones en el gen cyaA, el cual codifica para la enzima 
adenilato ciclasa (AC), encargada de sintetizar el AMPc114. 
Del mismo modo, también se han relacionado mutaciones en el gen ptsI (el cual que 
interviene en la ruta metabólica de la represión catabólica del carbono (CCR)), con la 
modificación de los niveles de AMPc y la consecuente resistencia a fosfomicina92,115,116. 
El dominio EIIA del transportador de glucosa (EIIAGlc) es la unidad central de 
procesamiento de la ruta CCR en E. coli. Cuando se fosforila, EIIAGlc puede activar la 
enzima AC produciendo la síntesis de AMPc.  
Las elevadas concentraciones de AMPc desencadenan la formación de complejos CRP-
AMPc los cuales se unen a los promotores de los genes catabólicos, activándolos, y 
aumentando la transcripción de los genes glpT y uhpT82.  
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El gen ptsI codifica para la proteína EI, que fosforilará a HPr (proteína de histidina) que 
a su vez acabará fosforilando a EIIAGlc.  
Una vez EIIAGlc se encuentra fosforilado, puede o bien participar en la activación de 
genes catabólicos como consecuencia de su unión a la enzima AC o bien, si la bacteria 
se encuentra incorporando azucares al citoplasma mediante si el sistema 
fosfoenolpiruvato-carbohidrato fosfotransferasa (sistema PTS), al no ser necesaria la 
activación de los procesos catabólicos, el fosfato de EIIAGlc en vez de activar AC será 
utilizado para fosforilar los azúcares incorporados113. (Figura 9) En su estado no 
fosforilado, EIIAGlc no puede activar AC, en cuyo caso, EIIAGlc se unirá e inactivará 
enzimas metabólicas y transportadores de fuentes de carbono secundarias. 
 
Figura 9: Representación del sistema de represión de genes catalíticos en E. coli113.  
 
Mutaciones en la diana murA 
 
Las modificaciones en la diana de fosfomicina aparecen raramente en aislados clínicos, 
y no se ha descrito ninguna hasta la fecha que afecte a su centro activo. Mutaciones 
como Asp369Asn y Leu370Ile se sugieren como posibles orígenes de una sensibilidad 
disminuida a fosfomicina, ya que son residuos muy conservados que pueden interferir 
en la unión del PEP a MurA, y por consiguiente, también en la unión del antibiótico92. 
Por otro lado, la sobreexpresión de MurA en E. coli, también ha demostrado ser 
causante de una disminución en la sensibilidad a este antimicrobiano, aunque a costa 
de disminuir el fitness bacteriano117. 
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En microrganismos Gram-positivos también se han encontrado mutaciones en MurA. 
Por ejemplo, en un estudio en el que se secuenciaron 96 cepas de S. aureus resistentes 
a meticilina, se encontraron 7 mutaciones en MurA, pero solamente una de ellas (la 
cual se traducía en un codón de parada) se encontraba en una cepa resistente a 
fosfomicina118.  
 
1.5.4.3 Mecanismos plasmídicos de resistencia  
 
La resistencia plasmídica es aquella en la que el determinante de resistencia es 
transmisible entre microorganismos mediante plataformas genéticas. Estos 
determinantes de resistencia para fosfomicina son enzimas capaces de modificar la 
estructura del fármaco haciéndole perder su actividad68. En el caso del agente 
antimicrobiano que nos ocupa, muchas veces esas mismas plataformas también llevan 
mecanismos de resistencia para otros antimicrobianos68,119. 
Las enzimas modificantes de fosfomicina se clasifican principalmente en dos grandes 
grupos:  
metaloenzimas (FosA, FosB y FosX) y enzimas tipo quinasa (FomA y FomB) (Figura 10).  
Las metaloenzimas abren el anillo epóxido de la fosfomicina ayudándose de un 
cofactor metálico (ion manganeso, magnesio o potasio) y añaden diversos sustratos 
(glutatión, bacilitiol o agua) que hacen que la molécula pierda su actividad120.  
Las proteínas Fos muestran una homología muy alta de secuencia, con pocos residuos 
de diferencia entre ellas. Estas pequeñas variaciones son las que confieren las 
diferencias catalíticas de cada subclase82. Están relacionados evolutivamente y forman 
un grupo de enzimas relacionadas con la glioxalasa I, metilmalonil-CoA epimerasa y 
extradiol dioxigenasas, todas ellas miembros de la misma superfamilia de 
metaloenzimas y comparten un pliegue estructural común que proporciona un 
entorno de coordinación metálico muy versátil, mediando la catálisis de un conjunto 
muy diverso de reacciones121.  
FosA fue la primera enzima de este grupo descrita. Se trata de una glutatión-S-
transferasa encontrada originalmente en un plásmido de S. marcescens122,123. 
Posteriormente se aisló en un plásmido conjugativo de multirresistencia procedente 
de aislados clínicos de enterobacterias residiendo en el transposón Tn2921124,125. FosA 
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necesita Mn2+ como cofactor para inactivar la fosfomicina añadiendo una molécula de 
glutatión al anillo oxirano del antibiótico, produciendo así su inactivación126. Además, 
también requiere K+ para una actividad óptima, ya que la activación de la enzima es 
100 veces mayor cuando este catión monovalente se une al centro catalítico127. El 
análisis funcional de la secuencia FosA ha revelado varios residuos implicados en la 
unión del sustrato y ligando a los iones Mn2+ y K+ que son esenciales para la actividad 
enzimática128. 
Otras enzimas plasmídicas glutatión-S-transferasa relacionadas (tipo FosA) son FosA3, 
FosA4, FosA5 y FosC2119. 
FosB es una tiol-S-transferasa que también confiere resistencia a fosfomicina. Se 
detectó por primera vez en un plásmido de Staphylococcus epidermidis y 
posteriormente se ha detectado en plásmidos de muchas bacterias Gram positivas 
como Bacillus subtilis, Bacillus anthracis, Bacillus cereus, S. aureus, S. epidermidis y E. 
faecium129,130.  
FosB se caracterizó inicialmente como una L-cisteína tiol transferasa Mg2+ dependiente 
que catalizaba la adición de un grupo tiol utilizando L-cisteína como un sustrato 
donante131. En contraste con FosA, FosB no muestra dependencia de metales 
monovalentes. En el trabajo de Gaballa y colaboradores se sugiere que el bacillitiol 
podría ser el donador de tiol in vivo para FosB132. El análisis cinético posterior de FosB 
de S. aureus ha confirmado que la enzima es una tiol S-transferasa dependiente de un 
metal divalente y que el bacillitiol es el sustrato tiol preferido por la enzima en 
condiciones fisiológicas133. 
Las hidrolasas del tipo FosX son una subfamilia de las enzimas relacionadas con FosA y 
FosB, compartiendo 30%-35% de identidad de secuencia con ellas134. Enzimas 
homólogas a FosX han sido identificados en el cromosoma de varios microorganismos 
como Listeria monocytogenes, Clostridium botulinum y Brucella melitensis. FosX es un 
hidrolasa Mn2+ dependiente que cataliza la hidratación de la fosfomicina135. La enzima 
media la adición de agua a la posición C1 del antibiótico, rompiendo el anillo de 
oxirano y utiliza ácido glutámico como catalizador de la reacción135. 
Los microorganismos productores de antibióticos suelen asociar los genes biosintéticos 
a los genes de resistencia con el fin de protegerse ellos mismos de los efectos nocivos 
de los antibióticos que generan. Los productores de fosfomicina tienen quinasas 
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antibióticas no relacionadas con las metaloenzimas Fos que modifican y desintoxican el 
antibiótico dentro de la bacteria. En Streptomyces spp., dos quinasas de fosfomicina 
modifican secuencialmente al antibiótico en presencia de ATP y Mg2+. FomA convierte 
fosfomicina en fosfomicina monofosfato, mientras que FomB produce difosfato 




Figura 10: Principales mecanismos enzimáticos de resistencia a fosfomicina119.  
 
1.5.5 Espectro de acción y epidemiología de la resistencia. 
 
Fosfomicina es un agente antimicrobiano de amplio espectro que muestra una 
excelente actividad bactericida frente a un amplio rango de microorganismos tanto 
Gram-positivos como Gram-negativos, incluyendo aquellos que presentan 
multirresistencias138.  
Los microorganismos que están clasificados como intrínsecamente resistentes a 
fosfomicina según el comité CLSI y por lo tanto no sería necesario testar su sensibilidad 
frente al antimicrobiano son A. baumannii/A. calcoaceticus complex, Burkholderia 
cepacia complex y Stenotrophomonas maltophilia del grupo no-enterobacterias, y 
Staphylococcus saprophyticus y Staphylococcus capitis dentro de los Gram-positivos139. 
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El comité EUCAST añade a esta lista Corynebactrium sp. como género intrínsecamente 
resistente a fosfomicina140. 
Actividad frente a Gram-positivos 
 
S. aureus es habitualmente sensible a fosfomicina, manteniéndose en un rango de 
33.2%-100% (frecuencia de 91.7%) según los diferentes trabajos62. La sensibilidad a 
este antimicrobiano es similar en los S. aureus resistentes a meticilina (SARM). Se ha 
calculado una CMI modal de 1 µg/ml aunque en este último grupo es en el que se 
encuentran los valores más altos138.  
Fosfomicina también es activo in vitro frente a la mayoría de Enterococcus faecalis 
incluyendo las cepas vancomicina resistentes (VR) y que por lo tanto tienen menos 
opciones terapéuticas, con una CMI modal de 32-64 µg/ml141. De manera general, se 
calcula que el 30-100% de las cepas de Enterococcus spp. son sensibles a fosfomicina, y 
no parece haber relación entre la resistencia a este fármaco y ser VR61,142,143.  
En un estudio americano con aislados de enterococo de origen urinario se observó una 
sensibilidad a fosfomicina del 90,6%, puntualizando que existen diferencias de 
resultado según la metodología que se utilice144.  
En un estudio hecho en Grecia sobre un total de 1.847 aislados Gram-positivos de 
origen no urinario se observó un 69,1% de resistencia a fosfomicina. Si analizamos los 
resultados por especies se determinó que 416 de 419 (99.3%) S. aureus eran sensibles, 
incluyendo 129 de 130 S. aureus resistentes a meticilina (SARM) mientras que 
únicamente 745 de 961 (77,5%) de los estafilococos coagulasa negativa presentaban 
sensibilidad a fosfomicina. De los 42 Streptococcus pneumoniae, 64 Streptococcus 
pyogenes y 93 otros Gram-positivos, el 61,9%, 40,6% y el 48,4% respectivamente, 
fueron sensibles a fosfomicina61. 
La actividad de fosfomicina frente a S. pneumoniae se ha evaluado en dos estudios, 
dando valores de sensibilidad del 61,9% y del 100%62,145. 
 
Actividad frente a Gram-negativos y Gram-negativos multirresistentes 
 
Fosfomicina tiene una excelente actividad frente a enterobacterias. En Europa, se 
calcula una tasa de resistencia global para enterobacterias inferior al 1,5%146. 
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Para E. coli se han detectado porcentajes de sensibilidad que oscilan entre el 81 y 
100%, dependiendo sobre todo del área geográfica de la que provengan los 
aislados62,147,148. La CMI suele ser baja, por debajo de 2-4 μg/ml149. Es en Asia donde 
actualmente se reportan valores más altos de CMI, llegando a presentar valores de 128 
μg/ml150,151. Aunque en la actualidad no se ha realizado estudios con la suficiente 
potencia como para determinar la diseminación real de la resistencia en este 
continente, un trabajo reciente realizado en 20 hospitales en China se determinó que 
el 80.2 % de los aislados resistentes a fosfomicina eran portadores del gen fosA3152. 
En España, la resistencia a fosfomicina en E. coli sigue siendo muy baja. En un estudio 
realizado en Aragón, se determinó el porcentaje de resistencia en aislados 
procedentes de infección urinaria comunitarias, que fue de 2,29% en 2011, 2,42% en 
2012 y 3,65% en 2013153. En Galicia el porcentaje de resistencia oscila entre 1,8 y 5% 
según un estudio en el que participaron 9 hospitales de esta comunidad. Los ratios más 
elevado de resistencia se encuentran entre los varones mayores de 75 años154. En 
población pediátrica, los resultados de sensibilidad son muy altos (99-100%) incluso en 
E. coli BLEE155,156. 
K. pneumoniae es más frecuentemente resistente a fosfomicina que E. coli en la 
mayoría de las series, variando la sensibilidad entre un 15 y un 100% con una media 
del 83,8%62. La sensibilidad en países en vías de desarrollo es ligeramente inferior 
respecto a la observada en países del primer mundo (82,4% y 87,4% 
respectivamente)62. 
Otras enterobacterias como Proteus spp, y Enterobacter spp. presentan porcentajes de 
sensibilidad más bajos, llegando al 50% y 75% respectivamente según algunos 
estudios62,147,157. En Citrobacter spp fosfomicina suele tener más actividad, alcanzando 
el 92.8% de sensibilidad en el último estudio realizado en Grecia158. 
Para P. aeruginosa y S. maltophilia la CMI suele estar alrededor de 64 µg/ml, por lo 
que la sensibilidad variará según los puntos de corte utilizados. A. baumannii y M. 
morganii son normalmente resistentes a fosfomicina138,144.  
La sensibilidad a fosfomicina entre las capas productoras de BLEE tipo CTX-M es mayor 
en E. coli que en K. pneumoniae calculándose ratios de sensibilidad para el primero de 
86-100%159. Estos resultados son mejores a los que se obtienen con otros fármacos 
como nitrofurantoína, ciprofloxacino o trimetoprim-sulfametoxazol141.  
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En una revisión de 17 estudios, en la que se evaluó la actividad de fosfomicina para el 
tratamiento de infecciones causadas por enterobacterias productoras de BLEE, 11 de 
los estudios reportaron al menos un 90% de sensibilidad a este antimicrobiano en sus 
aislados62.  
Un posible nuevo uso para fosfomicina es en el tratamiento de las infecciones 
causadas por enterobacterias resistentes a carbapenémicos. Existen estudios que 
demuestran que la mayoría de cepas de K. pneumoniae productoras de 
carbapenemasas son sensibles a este antimicrobiano. Aunque los ratios de sensibilidad 
son variables según los trabajos (67-93%) la mayoría de ellos coinciden en su potencial 
uso, sobre todo en forma de tratamiento combinado160–162. 
En un estudio llevado a cabo en 2017 en Turquía para conocer la sensibilidad a 
fosfomicina de aislados clínicos multirresistentes se concluyó, que el 20,7% de cepas 
productoras de BLEE eran resistentes con frecuencias del 9,5% para E. coli, 28% para 
Enterobacter spp., 35,7% para Klebsiella spp. y 50% para Morganella spp. Además, el 
72,2% de las cepas extremadamente resistentes y el 61,1% de las resistentes a 
carbapenémicos fueron resistentes163.  
Epidemiología de la resistencia plasmídica a fosfomicina 
 
La resistencia plasmídica más prevalente es la variante genética fosA. Principalmente 
se asila en cepas de E. coli, tanto de origen clínico, ambiental así como de animales de 
granja y de compañía, siendo Japón, China y Corea del Sur los países que han 
reportado el mayor número de cepas con este mecanismo de resistencia164–167. 
El 7,8% de los aislados clínicos de E. coli recogidos en 20 hospitales geográficamente 
dispersos en China entre julio de 2009 y junio de 2010 no eran sensibles a la 
fosfomicina. De éstos, el 80% portaba el gen del fosA3, presumiblemente en un 
plásmido conjugativo152. En otro estudio más reciente del mismo país se describe una 
tasa de resistencia a fosfomicina del 60,8% en los aislados productores de KPC y del 
12,5% en los productores de BLEE. Un 34% del total de aislados KPC portaban también 
fosA3151. Pero lo más alarmante es que fosA3 y blaKPC2 se encontraron co-localizado en 
el mismo plásmido, al que se denominó pFOS18, por lo que indicaría una posible 
diseminación conjunta de ambos mecanismos de resistencia151. También se ha 
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encontrado fosA3 en plásmidos CTX-M de E. coli en Japón, flanqueados por elementos 
IS26168.  
Aunque el problema de la resistencia a fosfomicina mediante determinantes 
plasmídicos es ya un problema grave en Asia, debido a la gran cantidad de personas 
que viajan a esas zonas y la cantidad de importaciones de distintos productos que 
realizan, es esperable que en los próximos años acabe siendo un problema de 
resistencia a nivel mundial. De hecho, ya se ha detectado un caso de resistencia a 
fosfomicina mediada por fosA3 en una paciente de Pensilvania, USA, sin ningún 
precedente de viaje a esa zona. Los autores especulan sobre la posibilidad de la 
presencia de estos plásmidos en productos alimentarios importados de esas regiones 
puesto que, es en animales de granja donde más se ha detectado este tipo de 
resistencia167,169,170. Se han encontrado hasta la fecha muy pocos aislados en Europa 
que porten fosA3171,172. 
1.6 Aparición de resistencias a fosfomicina in vitro e in vivo 
 
Desde su descubrimiento, fosfomicina se ha relacionado con una rápida aparición in 
vitro de resistencia. En un estudio llevado a cabo en 1977, en el que se evaluaron un 
total de 109 aislados clínicos, se determinó que solamente el 7,3% de ellos no 
desarrollaban resistencia a fosfomicina in vitro. Además, el 50% de estos aislados 
tenían una alta frecuencia de mutación, de entre 1x10-7 a 1x10-6 bacterias173.  
Sin embargo, no se observa este mismo fenómeno in vivo, puesto que a pesar de su 
uso en clínica, sin tener en cuenta la resistencia plasmídica, los porcentajes de 
sensibilidad se mantienen generalmente estables en los países en los que se utiliza. No 
existe una explicación única ni sencilla a este fenómeno. Nilsson y colaboradores 
modelaron matemáticamente la probabilidad de desarrollar resistencia a fosfomicina 
en vejiga durante el tratamiento174. El modelo muestra que durante un episodio típico 
de infección urinaria, la probabilidad de desarrollar resistencias es alta. Sin embargo, si 
esta resistencia viene asociada a una reducción en la tasa de crecimiento de los 
aislados, la probabilidad de desarrollar resistencia disminuye rápidamente puesto que 
estas cepas serán eliminadas por la orina antes de poder establecer la infección. Para 
determinar si la resistencia a fosfomicina provoca dicha reducción en el fitness 
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bacteriano, estos mismos autores seleccionaron un conjunto de cepas resistentes de 
origen clínico y otras generadas in vitro. Al caracterizar las  mutaciones encontradas in 
vitro e in vivo se encontraron diferencias. La resistencia en los mutantes generados in 
vitro fue causada por mutaciones en ptsI, cyaA, glpT, uhpA / T, mientras que no se 
encontraron mutantes cyaA o ptsI in vivo. Sin embargo, todas las mutaciones causaron 
una disminución de la tasa de crecimiento tanto en medio de laboratorio como en 
orina, independientemente de la ausencia o presencia de fosfomicina174.  
En un trabajo previo realizados por nuestro grupo, se utilizó un modelo dinámico de 
infección mediante el sistema de hollow-fiber para simular distintas dosificaciones 
humanizadas de fosfomicina frente a una cepa clínica de E. coli BLEE con CMI 1 µg/ml. 
En el trabajo, se observó, que pese a existir una reducción en la carga bacteriana al 
inicio del tratamiento, aparecieron mutantes resistentes a fosfomicina con los 
regímenes de dosificación de 12, 15, y 18 g/día175. (Figura 11).  
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Figura 11: Estudios de rangos de dosificaciones para la supresión de la aparición de 
mutantes resistentes. Cepa de E. coli con CMI 1 µg/ml175. 
Otra hipótesis utilizada para explicar la discordancia entre la resistencia in vitro y la in 
vivo son variaciones en la virulencia de la bacteria relacionadas con la adquisición de la 
resistencia. Se ha visto que cepas resistentes a fosfomicina presentan una disminución 
en la capacidad adhesión que pueden ayudar a prevenir el establecimiento de la 
infección tanto en vejiga como en catéteres176. 
A todo esto se he ha de sumar el hecho de que fosfomicina se acumula en la vejiga 
para su eliminación. Esto hace que la concentración del fármaco aumente 
sustancialmente, produciendo una eliminación rápida del inóculo bacteriano e 
impidiendo la selección de mutantes resistentes. Como además la principal indicación 
de este antimicrobiano es para el tratamiento de este tipo de infecciones, podría ser 
una explicación para la alta tasa de éxito de este tratamiento cuando el 
microorganismo causante es E. coli177.  
Es en el caso de infecciones causadas por P. aeruginosa donde se han reportado 
mayores tasas de fracasos terapéuticos (7-20%)178. Un estudio reciente ha mostrado la 
tendencia in vitro de 59 cepas de P. aeruginosa con CMI ≤64 µg/ml a adquirir 
resistencia a fosfomicina tras estar en contacto con el antimicrobiano, aún en el caso 
de inóculo bacteriano bajo179.  
La mayoría de ensayos clínicos que han evaluado el tratamiento con fosfomicina lo han 
hecho en infección urinaria, en regímenes de una sola dosis, y si aparece resistencia a 
fosfomicina suele ser principalmente en aislados de P. aeruginosa, Proteus spp., 
Klebsiella spp. o Enterobacter spp178.  
Recientemente, se ha publicado una revisión sistemática y metaanálisis en que se 
evaluó el uso de fosfomicina intravenosa180. En este trabajo se calculó un porcentaje 
medio de aparición de cepas resistentes durante el tratamiento del 3,4%, el cual se 
parece al encontrado para otras clases de antimicrobianos como penicilinas, 
aminoglucósidos o carbapenémicos. Esto confirma la alta discrepancia entre los 
resultados de aparición de resistencia in vitro e in vivo180.  
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1.7 Uso clínico de fosfomicina 
 
En la actualidad, la Agencia española del medicamento y productos sanitarios (AEMPS), 
ha autorizado el uso de fosfomicina-trometamol para el tratamiento de las infecciones 
agudas no complicadas del tracto urinario inferior (como cistitis y uretritis no 
gonocócica), producidas por microorganismos sensibles a la fosfomicina y como 
profilaxis de infecciones urinarias después de una intervención quirúrgica y de 
prácticas transuretrales diagnósticas.  
Con una biodisponibilidad de fosfomicina trometamol oral de 34-58%181 la dosificación 
utilizada en la mayoría de países, incluyendo España es de 3 g/día en dosis única66. Aún 
y así, algunos autores recomiendan una dosificación superior (3 g cada 2-3 días)182. Las 
evidencias actuales no hacen necesario el ajuste de la dosis en subpoblaciones 
vulnerables como mujeres embarazadas, población de edad avanzada o pacientes con 
disfunción renal183,184. En población pediátrica sí se recomiendan dosificaciones 
inferiores ajustadas al peso del paciente185.  
Por otro lado, en su forma de sal disódica se encuentra aprobada para su uso por vía 
intramuscular, tanto en infecciones del tracto genitourinario (pielitis, pielonefritis, 
endometritis y prostatitis) como en tracto respiratorio (agudización de broncopatías 
crónicas) e infecciones de tejidos blandos así como en profilaxis previa a exploraciones 
radiológicas con sondajes o catéteres.  
Finalmente, la sal disódica en su formulación para administración intravenosa, se 
encuentra indicada para el tratamiento de infecciones urinarias complicadas 
(pielonefritis, hidronefrosis, abscesos renales y prostatitis), ginecológicas, respiratorias 
(broncopatías agudas o crónicas, abscesos pulmonares), del aparato digestivo 
(colecistitis, abscesos apendiculares, peritonitis, etc.), postquirúrgicas, septicemias, 
endocarditis y meningitis, así como en profilaxis quirúrgicas en traumatismos abiertos, 
cirugía abdominal, cardiovascular, neurocirugía, cirugía en enfermos con alto riesgo 
(trasplantes, inmunodeprimidos), hemodiálisis o diálisis peritoneal y en grandes 
quemados184.  
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Además, la formulación intravenosa, fosfomicina ha demostrado ser de gran utilidad 
para el tratamiento de infecciones de piel y partes blandas, así como para infecciones 
intraoculares debido a la excelente difusión del antimicrobiano en humor acuoso186. 
En los casos de infecciones hospitalarias graves (septicemias, endocarditis, meningitis) 
la AEMPS hace la puntualización de que es indispensable utilizar la fosfomicina 
asociada a otro antimicrobiano para evitar al máximo la selección de mutantes 
resistentes184. 
En nuestro país, la posología y forma de administración descrita en la ficha técnica de 
fosfomicina intravenosa para adultos es de 4 g cada 6-8 horas mediante en goteo de 1 
hora.  
En casos de insuficiencia renal se mantendrá constante la dosis de 4 g por 
administración, alargando el intervalo entre las mismas en función del aclaramiento de 
creatinina. 
Sin embargo, las dosis de fosfomicina intravenosa varían considerablemente entre 
estudios y países. En Europa se ha utilizado a una dosis media de 181 mg/kg en 
Francia, 182 mg/kg en Alemania y Austria, y 220 mg/kg en España. Normalmente, esta 
dosis se divide en 2-3 dosis iguales. Sin embargo, en Japón, la dosis media es mucha 
más baja, con valores medios de 56 mg/kg por día180.  
 
1.7.1 Papel de la fosfomicina frente a bacterias multirresistentes.  
 
Existen estudios que demuestran que, pese a que fosfomicina es un buen 
antimicrobiano para la resolución de infecciones urinarias frente a bacterias sensibles, 
su uso en monoterapia no es suficiente si se trata de infecciones recurrentes o de 
causadas por bacterias multirresistentes en pacientes con comorbilidades 
significativas187,188. En la actualidad, la pauta habitual de administración, es en 
combinación, por ejemplo con cefalosporinas, penicilinas, carbapenémicos, colistina o 
aminoglucósidos180.  
Un uso potencial para la fosfomicina intravenosa es el tratamiento de bacterias 
multirresistentes como S. aureus resistente a meticilina, enterococo VR o BGN 
multirresistentes, ya que, debido a su único mecanismo de acción, presenta sinergia 
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con una gran cantidad de antimicrobianos y la combinación ha demostrado ser una 
alternativa eficaz68. (Tabla 2). 
Según un metaanálisis publicado en 2017 en el que se evalúan los resultados del uso 
de la fosfomicina intravenosa en 128 estudios publicados que incluyen más de 5.527 
pacientes, los autores concluyen que no existe diferencia en cuanto a la eficacia clínica 
ni microbiológica en el tratamiento con fosfomicina frente a otros antimicrobianos, a 
pesar de que existan varios comparadores (penicilinas, cefalosporinas, 
aminoglucósidos), regímenes de tratamiento e indicaciones180. En este estudio se 
muestra una alta eficacia frente a A. baumannii si se usa en combinación con colistina, 
a pesar de la poca actividad propia de la fosfomicina frente a este microrganismo. 
Actualmente, está en curso un ensayo clínico controlado aleatorizado multicéntrico 
denominado FOREST (EudraCT Number: 2013-002922-21) cuyo principal objetivo es 
demostrar la no inferioridad del tratamiento con fosfomicina comparado con 
meropenem para la resolución de bacteriemias de origen urinario causadas por E. coli 
BLEE. En este estudio, se compara tanto la eficacia clínica como la microbiológica y la 
seguridad del tratamiento con fosfomicina (4g cada 6h) y de meropenem (1g cada 8h) 
como de la terapia dirigida. Se espera que este estudio proporcione la evidencia 
científica necesaria para utilizar fosfomicina intravenosa con seguridad frente a este 
tipo de infecciones189.  
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1.8 Estudios de sensibilidad. Técnicas y limitaciones. 
 
La actividad de un antimicrobiano frente a bacterias se determina mediante la 
realización de un antibiograma. Los métodos de sensibilidad antimicrobiana tuvieron 
un gran desarrollo durante los años 40. Con la aparición de numerosas técnicas y 
debido al gran avance de las mismas pronto se hizo evidente la necesidad de 
estandarización. En 1961 la OMS publicó un informe sobre la metodología oficial para 
realizar los estudios de sensibilidad190,191. 
En la actualidad, existen diferentes técnicas para la realización del antibiograma. Las 
más relevantes son: dilución en agar, microdilución en caldo y difusión en agar. Es 
importante la normalización de todos estos métodos para que los resultados sean 
reproducibles entre laboratorios139,192.  
La mayoría de sistemas comerciales que se utilizan en la práctica diaria en los 
laboratorios de microbiología son adaptaciones, automatizadas o semiautomatizadas, 
de estas técnicas y proporcionan resultados esencialmente equivalentes a los métodos 
estandarizados de referencia. 
1.8.1 Dilución en agar 
 
Este método se describió por primera vez en 1940 y a lo largo de esa década aparecen 
numerosas publicaciones en las que esta técnica ha sido aplicada para el estudio de 
sensibilidad de diferentes antimicrobianos frente a distintas especies bacterianas190.  
La principal característica de este método es que el antimicrobiano a estudiar se 
encuentra diluido dentro del agar de la placa, donde posteriormente se inoculará el 
microorganismo a evaluar. Para lograr el rango de concentración deseado se prepara 
una serie de placas de medio Mueller Hinton agar con concentraciones crecientes en 
base 2 (por ejemplo, 1, 2, 4, 8, 16 µg/ml) del antibiótico hasta encontrar la 
concentración mínima que inhibe el crecimiento bacteriano. Esta concentración es 
conocida con las siglas CMI y se expresa en µg/ml si se siguen los estándares de 
nomenclatura del comité americano CLSI y en mg/L si se siguen los estándares 
internaciones de EUCAST. Inóculos de múltiples microorganismos se pueden aplicar 
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simultáneamente sobre la superficie del medio utilizando un replicador de Steers. 
(Figura 12) 
El dispositivo posee una serie de pinchos que al ser sumergidos en los pocillos que 
contienen el inóculo bacteriano depositan un volumen concreto en la placa con el 
medio de cultivo. Por un lado, los replicadores con dispensadores de 3 mm de 
diámetro colocan aproximadamente 2 µl (rango entre 1-3 µl) en la superficie del agar, 
mientras que los que tiene dispensadores más pequeños de 1 mm, depositan entre 
0,1-0,2 µl. La mayoría de los replicadores existentes tienen capacidad para inocular 32-
36 microorganismos, simultáneamente.  
 
Figura 12: Replicador de Steers.  
Para la preparación de una dilución en agar estandarizada es necesario el uso de un 
inóculo inicial de microorganismo a estudiar muy concreto. Para ello, se necesita partir 
de una suspensión con una turbidez de 0,5 McFarland obtenida de colonias aisladas de 
un cultivo fresco (24 horas). Una turbidez de 0,5 McFarland equivale 
aproximadamente a 1-2 x 108 unidades formadoras de colonia por mililitro (UFC/ml) de 
la mayoría de las especies bacterianas. La concentración de bacterias final para esta 
técnica es de 104 UFC por punto de inoculación. De esta manera, mediante la 
utilización de un replicador con pinchos de 3 mm de diámetro (2 µl/dispensador) la 
suspensión 0,5 McFarland se diluirá 1:10 en solución salina (107 UFC/ml). Por otro lado, 
si los dispensadores son de 1 mm (0,1-0,2 µl/dispensador) la solución de 0,5 McFarland 
se emplea directamente.  
Una vez inoculadas las placas, estas son secadas a temperatura ambiente e incubadas 
a 35±2ºC por un periodo de 16-20 horas. Transcurrido este tiempo, los puntos 
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inoculados en las placas son observados visualmente y se establece la CMI como la 
concentración más baja que inhibe el crecimiento bacteriano. Esta técnica descarta las 
concentraciones en las que solo haya crecido una colonia aislada o en las que aparece 
un halo tenue en lugar de la inoculación139. 
La técnica de dilución en agar continúa siendo el único de método de referencia para 
determinar la CMI a fosfomicina, aunque con la peculiaridad de que se requiere la 
adición de 25 µg/ml de glucosa 6-fosfato (G6P) al medio de cultivo193. Aunque los 
comités no lo recogen actualmente, Díez-Aguilar y colaboradores demostraron, 
basándose en un trabajo de Castañeda-García y colaboradores96, que para determinar 
la CMI a fosfomicina para P. aeruginosa es indiferente la adición de G6P, puesto que 
este microorganismo no presenta el trasportador específico utilizado por este azúcar.  
Aunque también se recomienda esta técnica para determinar la CMI de muchos otros 
antimicrobianos no suele utilizarse en la práctica clínica al ser muy laboriosa y difícil de 
automatizar95,191.  
 
1.8.2 Microdilución en caldo 
 
La microdilución en caldo es hoy en día el método de referencia para determinar la 
CMI de la mayoría de los antimicrobianos. Su metodología está totalmente regulada y 
estandarizada por normativa ISO 192  
En esta técnica, al igual que ocurre con la dilución en agar, se utilizan concentraciones 
crecientes de antimicrobiano, que son enfrentadas al microorganismo a estudiar y por 
lo tanto se determina la CMI de manera cuantitativa. La diferencia es que en este caso, 
el antimicrobiano, se encuentra diluido en un caldo Mueller Hinton II (cationes 
ajustados). Estas diluciones, realizadas igualmente en base 2, son llevadas a cabo en 
placas de microdilución de 98 pocillos en las que uno de ellos se ha de reservar como 
control de crecimiento del microrganismo en ausencia de antimicrobiano y otro para 
control de esterilidad del proceso. 
El inóculo inicial del microrganismo a testar, puede proceder tanto de colonias aisladas 
en medio sólido como de un caldo de crecimiento. Se parte de una suspensión 0,5 
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McFarland y se realizan las diluciones necesarias para obtener una concentración final 
de 2-8 x105 UFC/ml por pocillo de microdilución95.  
La interpretación de los resultados, que a veces resulta compleja, se facilita tomando 
como referencia el crecimiento observado en el pocillo usados como control positivo, 
donde se ha de observar una clara turbidez.  
Generalmente se acepta un margen de discrepancia aceptable entre ensayos a la hora 
de determinar la CMI de ±1 una dilución en base 2. (Figura 13) 
 
Figura 13: Resultado de test de sensibilidad por microdilución en caldo. La CMI de cada 
aislado se encuentra señalada con un círculo rojo. Por ejemplo, para el aislado A la CMI 
es de 256 µg/ml, para el B ≥ 256 µg/ml, para el C 64 µg/ml, para el D 128 µg/ml, para 
los aislados E, F y G 64 µg/ml, y para el H ˃256 µg/ml. 
1.8.3 Técnicas de difusión en agar   
 
Estas técnicas se basan en la difusión del antimicrobiano a través del agar de la placa. 
El antimicrobiano se presenta normalmente deshidratado y embebido en un disco de 
celulosa o en una tira de plástico, según el método utilizado. El microorganismo (a una 
concentración de 0,5 McFarland) se dispone en la superficie de la placa a modo de 
césped, con anterioridad a la colocación de los discos o tiras. Cuando el antibiótico es 
colocado, este difunde y evita el crecimiento del microorganismo, quedando 
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delimitada una región de inhibición, que será el dato resultado de estas técnicas. A 
continuación se comentan las peculiaridades de las técnicas más extendidas: 
Disco-placa 
 
Este método se conoce con el nombre de Kirby-Bauer en referencia a los 
descubridores del mismo194,195. En 1975 este método se convirtió en la base de los 
estándares de difusión en disco del National Committe for Clinical Laboratory 
Standards (NCCLS, actual CLSI), que aun en la actualidad siguen vigentes.  
La técnica consiste en depositar, sobre una superficie de agar previamente inoculada 
con un microorganismo, discos de papel de filtro impregnados con una concentración 
conocida de antibiótico. Una vez que el disco se pone en contacto con la superficie del 
agar, el antibiótico comienza a difundir radialmente a través del mismo formándose un 
gradiente de concentración. Transcurridas 18-24 horas de incubación se observa un 
halo de inhibición alrededor del disco si el microorganismo inoculado no es capaz de 
crecer en contacto con el antibiótico. La cantidad de antibiótico será mayor en las 
proximidades del disco, mientras que a mayor distancia de este, menor será la 
concentración del antibiótico. De esta manera, el diámetro del halo de inhibición será 
proporcional a la sensibilidad de la bacteria. Los resultados son expresados en 
milímetros. (Figura 14) 
 
Figura 14: Antibiograma por disco-difusión. La medición se realiza en milímetros, 
contando el diámetro del halo de inhibición. Por ejemplo, para oxacilina (OX) el halo es 
de 24 mm, mientras que para penicilina (P) es de 9 mm. 
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El procedimiento, así como los medios de cultivo, la preparación del inóculo 
bacteriano, la lectura de los halos de inhibición y la interpretación de los resultados se 
encuentra estandarizado por parte de las guías internacionales139,196. Este método es 
fácil de realizar, rápido, barato y reproducible. Sus principales limitaciones son que no 
permite conocer el valor de CMI y la necesidad de 18-24 horas para conocer los 
resultados. 
Método de Epsilon test (Etest) 
 
El E-test se describió por primera vez en 1988 como un nuevo método para determinar 
la CMI mediante difusión en placa y fue posteriormente introducido en el mercado en 
el año 1991 tras ser aprobado por la Administración de Alimentos y Medicamentos de 
los Estados Unidos (FDA)197,198.  
Esta técnica sigue el mismo principio de difusión en agar del antibiótico, con la 
peculiaridad de que el antimicrobiano ahora se encuentra dispuesto en un gradiente 
sobre una tira plástica, de manera que la parte superior de esta encontramos una 
concentración más elevada que la inferior. Este rango de concentraciones es conocido 
y viene especificado en la superficie de la tira. Al poner en contacto la tira de E-test con 
la superficie de agar se produce de forma inmediata la difusión del antibiótico desde la 
tira hacia el agar, creándose un gradiente exponencial de concentraciones del 
antimicrobiano. Tras la incubación de la placa, se observa una zona de inhibición con 
forma de elipse. En el punto donde la concentración de antibiótico no es suficiente 
para impedir el crecimiento de la bacteria inoculada acabará la elipse de inhibición. En 
el punto donde esa elipse entra en contacto con la tira de plástico es donde se lee el 
resultado de esta técnica. El resultado será la concentración de antibiótico que se 
encuentra a esa altura de la tira, por lo que obtendremos un valor de la CMI. (Figura 
15) 
Esta técnica se considera una alternativa para el estudio cuantitativo de sensibilidad a 
antimicrobianos, que además es sencillo, rápido y tiene una buena correlación con el 
método de referencia, sin embargo el coste de la técnica es más elevado que la 
anterior. 
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Figura 15: Antibiograma mediante Etest de ceftolozano/tazobactam (C/T)  
 
1.9 Puntos de corte de sensibilidad/resistencia.  
 
Los puntos de corte de sensibilidad frente a antimicrobianos son esenciales para la 
práctica diaria de un laboratorio clínico de microbiología. Estos puntos de corte se 
utilizan para clasificar a los patógenos causantes de infección entre sensibles y 
resistentes. Dependiendo de la metodología utilizada, estos puntos de corte se 
expresarán como concentración (mg/L) (si utilizamos técnicas como la microdilución, 
dilución en agar o dilución en gradiente) o en milímetros de diámetro de la zona de 
inhibición (si usamos la técnica de disco difusión). En general, todas las técnicas 
necesitan de estos puntos de corte para poder inferir sus resultados en criterios de 
sensibilidad o resistencia y poder así orientar el tratamiento clínico199. 
El término sensibilidad o resistencia a un antibiótico es complejo y conlleva un 
significado diferente según si se aplica a un punto de vista microbiológico o clínico.  
 
1.9.1 Cepas salvajes y no salvajes: la resistencia microbiológica 
 
Cuando se habla de sensibilidad o resistencia in vitro estos términos tienen una 
definición muy concreta. Una cepa sensible in vitro a un antibiótico es aquella cuyo 






CMI = 1 µg/ml
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manera opuesta, una cepa es resistente in vitro, si a una determinada concentración 
de antibiótico, no se inhibe su crecimiento y además se trata de una concentración 
mayor a la encontrada en la cepa salvaje199. 
Desde un punto de vista puramente microbiológico no es correcto hablar de 
microrganismo sensibles, sino de cepas salvajes (wild type, WT). Se denominan cepas 
salvajes aquellas que no presentan mecanismos de resistencia adquiridos frente a un 
determinado antibiótico. La resistencia microbiológica se da en las cepas no salvajes, 
ya que poseen mecanismos de resistencia adquiridos o mutacionales frente al 
antibiótico estudiado. La información para establecer estos puntos de corte se obtiene 
de realizar un número entre moderado y alto de veces un test de sensibilidad in vitro 
estandarizado con cepas de una misma especie y posteriormente representar la 
distribución de valores de CMI para un antibiótico. Esta metodología también se ha 
utilizado para establecer puntos de corte epidemiológicos (ECOFF), en los que se 
determina un valor de CMI concreto para separar subpoblaciones de una misma 
especie entre salvajes y resistentes199,200. 
En las siguientes imágenes se muestran ejemplos de las distribuciones de CMI para 
5.117 aislados de E. coli (Figura 16) y 758 de K. pneumoniae (Figura 17) para 
fosfomicina según el comité EUCAST. Estos datos se obtienen al realizar la técnica de 
referencia para establecer la CMI (en este caso dilución en agar) de una colección de 
aislados de diferentes zonas geográficas. Las gráficas representan la frecuencia de 
aislados con igual CMI. De esta manera, se establece el ECOFF de E. coli para 
fosfomicina en 8 mg/L, y por lo tanto, se considerarán cepas salvajes aquellas que 
tengan una CMI ≤ a 8 mg/L. Para K. pneumoniae podemos observar que las 
distribuciones de CMI para fosfomicina se mueven un rango de valores más elevados, 
variando entre 0.5 y ≥ 256 mg/L. Este comité no ha establecido un rango de ECOFF 
para K. pneumoniae a fosfomicina. 
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Figura 16: Distribuciones de CMI a fosfomicina en E. coli. El cambio de color de azul a 
blanco delimita el ECOFF de este microorganismo. Figura procedente del European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Data from the EUCAST MIC 
distribution website.  
 
 
Figura 17: Distribuciones de CMI a fosfomicina para K. pneumoniae. Figura procedente 
del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Data from the EUCAST 
MIC distribution website. 
 
1.9.2 Sensibilidad y resistencia clínica. 
 
Los puntos de corte clínicos hacen referencia a la concentración de un antibiótico que 
es capaz de predecir la eficacia terapéutica de dicha droga cuando se utiliza para 
solventar una infección. Para ello contamos con tres posibles categorías: 
- Sensible: Cuando la probabilidad de éxito terapéutico al tratar una infección 
causada por el microorganismo estudiado con un antibiótico determinado a 
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una dosificación concreta es muy alta. Se clasifican como sensibles utilizando 
unos valores de puntos de corte establecidos con una metodología técnica 
estandarizada (CMI o diámetro de halo de inhibición). Hay muchos factores que 
pueden afectar a la respuesta clínica de un antibiótico frente a un 
microrganismo, como por ejemplo la biodisponibiliad del fármaco en el lugar de 
la infección, la interacción con otros fármacos o las características intrínsecas 
del propio paciente. Por esta razón, los puntos de corte clínicos pueden ser 
variables y modificados en determinadas circunstancias200,201. 
- Intermedio: Se clasifica a un microorganismo como de sensibilidad intermedia 
a un antimicrobiano cuando no se tiene seguridad del éxito terapéutico del 
mismo. Esta clasificación se utiliza por ejemplo cuando el tratamiento con ese 
antibiótico sólo es óptimo si este se concentra en la localización anatómica de 
la infección o si se usa a altas dosis. Esta categoría también es utilizada para 
intentar evitar pequeñas variaciones debidos a las técnicas de laboratorio 
utilizadas que podrían llegar a tener grandes repercusiones clínicas al causar 
discrepancias de categoría200,201.  
- Resistentes: Un microorganismo se define como resistente a un antibiótico 
cuando la probabilidad de éxito terapéutico es muy baja. Como se ha 
comentado anteriormente, la clasificación dentro de esta categoría se obtiene 
utilizado valores de puntos de corte estandarizados que pueden verse 
modificados en determinadas circunstancias clínicas200,201.  
De esta manera, un microorganismo salvaje puede ser o no sensible a un determinado 
antibiótico para la resolución de una infección, de la misma manera que las cepas no 
salvajes o que presentan algún mecanismo de resistencia adquirido pueden llegar a ser 
eliminadas con determinados antimicrobianos dependiendo de la dosis utilizada o la 
localización de la infección.  
 
1.9.3 Comités internacionales: EUCAST y CLSI 
 
Los puntos de corte que definen la sensibilidad y resistencia para un antimicrobiano, 
así como el desarrollo metodológico de las distintas técnicas se encuentran 
estandarizadas a través de distintas agencias y comités a nivel nacional como por 
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ejemplo, Clinical of Laboratory Standards Institute (CLSI, Estados Unidos), Société 
Française Microbiologie (SFM, Francia), British Society for Antimicrobial Chemotherapy 
(BSAC, Reino Unido), Deutsches Institut für Normung (DIN, Alemania), Comité Español 
del Antibiograma (COESANT, España), entre otros. Sin embargo, es cierto que la 
mayoría de países han ido decantándose en los últimos años por los dos principales 
comités a nivel mundial como son EUCAST (Europa) y CLSI (EEUU). 
EUCAST es el organismo encargado de la estandarización de las metodologías y 
actualización de los puntos de corte a nivel europeo y forma parte de la sociedad 
ESCMID. Está financiado por la propia ESCMID, la Unión Europea y los comités para el 
establecimiento de puntos de corte de varios países europeos. EUCAST suministra toda 
esta información de manera gratuita a través de su página web, y se actualiza 
anualmente. Otras funciones que también desempeña este comité es la 
estandarización de las técnicas de sensibilidad a antimicrobianos y el establecimiento 
de puntos de corte para los nuevos antimicrobianos en desarrollo200,202.  
Por otro lado, CLSI se describe a sí misma como un grupo internacional, interdisciplinar 
y sin ánimo de lucro que trabajan para el desarrollo consensuado de estándares de 
laboratorio con el fin de asegurar la calidad de los resultados de aquellos que los 
apliquen de forma voluntaria. Por lo que al establecimiento de puntos de corte se 
refiere, la organización ha desarrollado y publicado algoritmos en los que se indican los 
procedimientos exactos que se han de seguir para determinar la CMI del 
microorganismo que testamos así como los puntos de corte que hemos de aplicar para 
clasificarlo como sensible, intermedio o resistente. El establecimiento de estos puntos 
de corte tiene en cuenta características in vitro de los fármacos como la estabilidad, la 
farmacocinética y la farmacodinamia, la distribución de diferentes CMI dependiendo 
del origen geográfico de las cepas y la correlación de los resultados de las pruebas in 
vitro con la respuesta clínica entre otros factores203,204.  
 
Con respecto a fosfomicina, los puntos de corte de sensibilidad para enterobacterias 
presentan diferencias según el comité que se utilice para interpretar los resultados de 
sensibilidad. 
Mientras que para métodos de dilución CLSI utiliza las tres categorías (sensible ≤64 
µg/ml, intermedio 128 µg/ml, resistente ≥256 µg/ml) y solo aconseja informar estos 
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resultados para infecciones del tracto urinario originadas por E. coli, EUCAST no 
presenta la categoría de intermedio, situando el punto de corte de sensibilidad en ≤32 
µg/ml y de resistente en >32 µg/ml. Además, EUCAST recomienda evaluar fosfomicina 
para el tratamiento por vía oral de la infección de orina no complicada. (Tabla 3) 
De la misma manera, los puntos de corte para las técnicas de disco-difusión en agar 
también difieren entre comités, siendo para CLISI diámetros de halo de inhibición ≥16 
mm sensibles, entre 13-15 mm intermedios y menores de ≤ 12 mm resistente y para 
EUCAST únicamente son sensibles las cepas con más o 22 mm de halo de inhibición y el 
resto se consideran resistentes191,196. (Tabla 4) 
 
 
Puntos de corte para 
métodos de microdilución (µg/ml) 
  Sensible Intermedio Resistente 
CLSI ≤ 64 128 ≥ 256 




Tabla 3: Resumen de los puntos de corte para métodos de microdilución para 
Enterobacterias en fosfomicina para los comités CLSI y EUCAST.  
 
  
Puntos de porte para 
disco-difusión en agar (mm) 
  Sensible Intermedio Resistente 
CLSI ≥ 16 13-15 ≤ 12 




Tabla 4: Resumen de los puntos de corte para métodos de difusión en agar para 
Enterobacterias en fosfomicina para los comités CLSI y EUCAST.  
 
En la última actualización de los protocolos EUCAST se hace una puntualización sobre 
la manera en la que se deben medir estos halos de inhibición, y recomienda ignorar las 
colonias aisladas que puedan aparecer dentro del halo. De este modo sólo se tiene en 
cuenta el diámetro del halo de inhibición de la población general para la 
determinación del punto de corte191. (Figura 17) 
 





Figura 17: Ejemplos proporcionados por el comité EUCAST para la correcta medición 
de los diámetros de inhibición de fosfomicina en E. coli. Se recomienda ignorar las 
colonias aisladas en el interior del halo en los ejemplos A, B y C. La Figura D se 
considera que no existe zona de inhibición y por lo tanto se consideraría este aislado 
como resistente a fosfomicina191.  
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2.1.1 La pérdida de actividad de los transportadores UhpT y GlpT junto con 
alteraciones en su sistema de regulación causan resistencia a fosfomicina.  
 
2.1.2 La CMI a fosfomicina es un buen predictor de la actividad de este 
antimicrobiano frente a E. coli. 
 
2.1.3 La concentración del inóculo bacteriano juega un papel fundamental en la 
sensibilidad a fosfomicina, debido al enriquecimiento del cultivo, en 
subpoblaciones presentes en el inóculo inicial en cepas clínicas de E. coli y K. 
pneumoniae. 
 
2.1.4 Las diferencias en el inóculo inicial utilizado en las técnicas estandarizadas para 
la determinación de la sensibilidad a fosfomicina causan discrepancias en los 
valores de CMI.  
 
2.2 Objetivos del estudio 
 
2.1.1 Objetivos principales 
 
1) Evaluar la contribución a la resistencia a fosfomicina de los genes 
implicados en el transporte intracelular de dicho antimicrobiano en un 
entorno genético controlado.  
 
2) Demostrar el impacto de las diferencias en el inóculo inicial de los métodos 
de sensibilidad para la determinación de la CMI a fosfomicina. 
 
2.1.2 Objetivos secundarios 
 
1) Construir una colección isogénica de mutantes de deleción simple (ΔglpT, 
ΔuhpT, ΔcyaA y ΔptsI) y doble deleción (ΔglpT-uhpT, ΔglpT-cyaA, ΔglpT-ptsI, 
MÓNICA BALLESTERO TÉLLEZ  HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
58 
ΔuhpT-cyaA, ΔuhpT-ptsI, ΔptsI-cyaA) para evaluar su sensibilidad a 
fosfomicina.  
2) Determinar la frecuencia de aparición de mutantes resistentes a 
fosfomicina en la colección anterior y evaluar mediante curvas de letalidad 
la actividad de este antimicrobiano a concentraciones clínicamente 
relevantes.  
3) Estudiar la CMI de cepas clínicas de E. coli y K. pneumoniae mediante 
dilución en agar y microdilución controlando el inóculo inicial de ambas 
técnicas.  
4) Analizar los acuerdos de categoría clínica ente ambas técnicas en función de 
la metodología empleada. 
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4.1 Primer artículo 
 
Contribución de cada mutación simple o en combinación a la resistencia a fosfomicina 
en E. coli.  
 
La CMI a fosfomicina de la cepa silvestre (E. coli BW 25133), utilizada para generar la 
colección de mutantes de deleción fue de 2 µg/ml, utilizando la técnica de referencia. 
Los mutantes de deleción para los transportadores principales de fosfomicina UhpT y 
GlpT presentaron valores de CMI de 64 y 2 µg/ml, respectivamente. En ambos casos y 
utilizando los puntos de corte CLSI, las dos cepas fueron clasificadas como sensibles. La 
deleción individual de los genes cyaA y ptsI, que intervienen en la regulación de los dos 
transportadores, mostraron valores igualmente dentro de la categoría de la 
sensibilidad con una CMI de 8 y 2 µg/ml, respectivamente. Finalmente, las CMI de los 
dobles mutantes generados fueron las siguientes: ΔglpT-uhpT 256 µg/ml, ΔglpT-cyaA 8 
µg/ml, ΔglpT-ptsI 2 µg/ml, ΔuhpT-cyaA 512 µg/ml, ΔuhpT-ptsI 64 µg/ml, ΔptsI-cyaA 32 
µg/ml, por lo que únicamente se consideran resistentes los mutantes ΔglpT-uhpT y 
ΔuhpT-cyaA 512 µg/ml. 
 
Variaciones en la frecuencia de aparición de mutantes 
 
Empleando la cepa parenteral BW 25113 no se obtuvieron mutantes en ninguna de las 
concentraciones de fosfomicina utilizadas (64 y 256 µg/ml). Sin embargo, todas las 
cepas con una única deleción generaron mutantes capaces de crecer a 64 µg/ml de 
fosfomicina y presentaron una alta frecuencia de aparición de mutantes a esta 
concentración: ΔglpT 1,3x10-5±1,3x10-5; ΔuhpT 2,9x10-5±1,6x10-5; ΔcyaA 1,4x10-
5±1,7x10-5; ΔptsI 9,7x10-7±1,7x10-8. Por otro lado, cuando se realizó el estudio elevando 
la concentración de fosfomicina a 256 µg/ml, únicamente los mutantes ΔuhpT y ΔcyaA 
fueron capaces de generar mutantes, con una frecuencia de 2,7x10-6±1,4x10-6 y 4,7x10-
6±4,2x10-6, respectivamente. 
Las cepas con deleciones en dos de los genes, fueron capaces de generar todas ellas 
mutantes a una concentración de fosfomicina de 256 µg/ml, con las siguientes 
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frecuencias: ΔglpT-uhpT 9,6x10-1±6x10-1; ΔglpT-cyaA 1,2x10-6±8,2x10-7; ΔglpT-ptsI 
9,4x10-7±6,6x10-7; ΔuhpT-cyaA 7,9x10-1±5,8x10-1; ΔuhpT-ptsI 6,1x10-6±4,4x10-6; ΔptsI-
cyaA 2,4x10-6±2,3x10-6. 
El hecho de que ΔuhpT, con una CMI de 64 µg/ml, presentara una frecuencia de 
aparición de mutantes en una concentración de 64 µg/ml de fosfomicina de 2,9x10-
5±1,6x10-5, podría indicar que solamente una parte de la población total presenta dicha 
CMI. Por otro lado, los dobles mutantes que presentaron una CMI más elevada 
presentan frecuencias de aparición de mutantes en 256 µg/ml de fosfomicina próximas 
a 1, lo que demostraría que la mayor parte de la población comparte esa CMI.  
 
Actividad in vitro de fosfomicina: curvas de letalidad  
 
La rápida actividad bactericida de fosfomicina quedó reflejada en los resultados de las 
curva de letalidad de la cepa BW25113 para ambas concentraciones testadas (64 y 307 
µg/ml). Esa rápida reducción del inóculo inicial se observó para la mayoría de las cepas 
de la colección estudiada, con disminuciones de entre 2-4 log10 ufc/ml tras 4 horas en 
presencia del antimicrobiano. Evidentemente, este efecto no se apreció o fue menor 
para los mutantes ΔuhpT-ptsI, ΔglpT-uhpT y ΔuhpT-cyaA con CMIs de 64, 256 y 512 
µg/ml, respectivamente. 
Pasadas 4 horas, todas las cepas isogénicas, incluso aquellas con valores de CMIs más 
bajos, lograron recrecer a una concentración de 64 µg/ml del antimicrobiano.  
El mismo efecto se produjo a la concentración más alta testada de fosfomicina (307 
µg/ml), excepto para las cepas ΔglpT y ΔptsI (ambas con una CMI idéntica a la cepa 
parenteral BW25113 de 2 µg/ml), en las que si se logró esterilizar el cultivo a las 24 
horas. 
El inóculo bacteriano inicial para la realización de las curvas de letalidad fue de 106 
ufc/ml, por lo que los recrecimientos observados parecieron estar en relación con los 
resultados de los ensayos de frecuencia de aparición de mutantes. Por lo tanto, los 
recrecimientos observados fueron posiblemente originados por subpoblaciones con 
CMI incrementada presentes al inicio del ensayo de las curvas de letalidad.  
 
Análisis de los mutantes obtenidos en la curva de letalidad 
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Para todas las cepas isogénicas que presentaron recrecimiento en el punto de las 24 
horas de las curvas de letalidad, se seleccionaron 5 colonias y se confirmó la 
estabilidad de estos mutantes mediante pases consecutivos en placas sin antibiótico.  
Todos los mutantes recuperados, independientemente de su genotipo y de la 
concentración de fosfomicina utilizada en la curva de letalidad, presentaron una CMI 
mayor de 1024 µg/ml para este antimicrobiano.  
Tras la caracterización mediante PCR y secuenciación de estos mutantes se comprobó 
que la mayoría de ellos presentaban mutaciones relacionadas con la regulación de 
uhpT, con la excepción de los casos en los que la cepa isogénica de la que procedían 
era precisamente ΔuhpT. En estos casos, las mutaciones encontradas se localizaron en 
los genes glpT o crp.  
No se encontraron mutaciones en ninguno de los genes estudiados en el caso de los 
mutantes procedentes de las cepas ΔglpT-uhpT y ΔuhpT-cyaA.  
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4.2 Segundo artículo  
 
Comparación entre los métodos de sensibilidad a fosfomicina. 
 
Se testaron un total de 220 aislados clínicos mediante dilución en agar (método de 
referencia) para determinar la sensibilidad a fosfomicina. 
Se clasificaron como sensibles 150 de ellos, con sensibilidad intermedia 9 y resistentes 
a fosfomicina 63, según los puntos de corte del CLSI.  
Al comparar estos resultados de CMI obtenidos mediante el método de referencia con 
los de la  la técnica de microdilución en caldo en aislados de E. coli se obtuvieron un 
86,4% de acuerdos de categoría, un 9,1% de errores máximos, un 3,3% de errores 
mayores y un 9,9% de errores menores. Para K. pneumoniae estos valores fueron 
respectivamente de 51,1%, 15,7%, 28,4% y 25,2%.  
Además, se observó de manera global, que al determinar la CMI mediante la 
microdilución en caldo, el 35,9% de las cepas mostraron discrepancias de CMI 
superiores a ± 1 dilución, respecto a las obtenidas mediante dilución en agar. 
Por otro lado, se determinó también la CMI a fosfomicina utilizando la microdilución 
en caldo con dos inóculos diferentes, el estandarizado, (5,63 veces superior al utilizado 
en la dilución en agar), y con uno que igualaba el inóculo de la dilución en agar.  
Finalmente, la reducción en el inóculo inicial de la microdilución en caldo que iguala el 
empleado en la técnica de referencia, permitió mejorar las discrepancias entre ambas 
técnicas, con un aumento en el valor ĸ de 0,210 a 0,361 y de los acuerdos de categoría 
del 55,3% a un 75,6%.  
 
Frecuencia de aparición de mutantes 
 
En primer lugar, la frecuencia de aparición de mutantes fue similar entre E .coli y K. 
pneumoniae, en términos proporcionales a su CMI. La frecuencia de aparición de 
mutantes para cepas de E. coli en concentraciones de fosfomicina 4 veces superiores a 
su CMI fue de 6,05x10-5, mientras que para concentraciones de fosfomicina 16 veces 
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superiores a su CMI fue de 5,21x10-6. Para K. pneumoniae los resultados fueron de 
1,49x10-4 a 4 veces su CMI y 1,58x10-5 a 16 veces la CMI. Por otro lado, la frecuencia de 
aparición de mutantes fue muy heterogénea en cepas con una misma CMI inicial 
hallándose en un rango de entre 10-3 y 10-9. Los mutantes generados presentaron 
todos valores de CMI muy superiores a las cepas originales.  
 
 
Monitorización del crecimiento de las subpoblaciones 
 
La monitorización del crecimiento bacteriano de un conjunto de aislados clínicos de E. 
coli con CMI de 1 µg/ml, a diferentes concentraciones de fosfomicina y empleando 
distintos inóculos bacterianos, permitió observar la aparición de subpoblaciones con 
sensibilidad disminuida respecto a la cepa original. El recrecimiento de estas 
subpoblaciones resistentes se volvió detectable por el sistema de lectura, alrededor de 
las 4-10 horas tras iniciar el ensayo, mostrándose un desplazamiento de la curva de 
crecimiento hacia la derecha en comparación con el control de crecimiento. Estas 
subpoblaciones comenzaron a aparecen al utilizar inóculos iniciales superiores a 
3,13x104 ufc/ml. De nuevo, los resultados obtenidos fueron concordantes la frecuencia 
de aparición de mutantes obtenida para esos aislados a las concentraciones utilizadas. 
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El interés global que existe actualmente en recuperar antimicrobianos antiguos para el 
tratamiento de infecciones causadas por microorganismos multirresistentes es fruto 
de la escasez de alternativas terapéuticas con las que contamos para hacer frente a 
este tipo de bacterias205. La multirresistencia a antimicrobianos es un problema de 
salud pública internacional, y el poder rescatar herramientas eficaces como son los 
antimicrobianos antiguos (la fosfomicina entre ellos) es una de las estrategias 
propuestas por organismos internacionales como la OMS o el ECDC para hacer frente a 
este problema29,31,64. 
Aunque la fosfomicina es un antibiótico descubierto en 1969, aún existen muchas 
lagunas en el conocimiento de la respuesta de las bacterias a este antimicrobiano así 
como los mecanismos de adquisición de resistencias al mismo. Además, a pesar de 
tener un buen espectro de acción y escasos efectos adversos, la facilidad con la que 
aparecían resistencias en los ensayos in vitro junto con la aparición de nuevos 
fármacos más prometedores en la misma época hizo que este antimicrobiano pasara a 
quedar marginado como herramienta terapéutica a finales del siglo XX, exceptuando 
su uso para infecciones urinarias no complicadas. Su escaso uso ha determinado que 
numerosas bacterias multirresistentes sigan siendo sensibles a fosfomicina, como en el 
caso de enterobacterias productoras de BLEA o productoras de carbapenemasas141. 
Prueba del actual interés por este antimicrobiano es el incremento en la producción 
científica, pasando de 462 entradas de “fosfomycin” en la base de datos PubMed en la 
década de los 90 a 860 en los últimos siete años206. 
La resistencia a fosfomicina se ha asociado a enzimas inactivantes de codificación 
plasmídica así como a mutaciones en genes cromosómicos, ya sea MurA (diana de la 
fosfomicina) o el conjunto de genes que intervienen en el transporte intracelular de la 
droga (glpT, uhpT, cyaA o ptsI)68,82. A pesar de conocer que estos genes se encuentran 
involucrados en la resistencia desde hace décadas, no se conoce el papel que juegan 
dichas mutaciones en la resistencia a fosfomicina. La mayoría de los trabajos 
publicados, en los que se ha intentado correlacionar la resistencia a fosfomicina con 
mutaciones en genes específicos, abarcaron un número muy reducido de genes, o en 
muchos casos encontraron mutaciones en varios de ellos. Esto ha hecho difícil 
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establecer el grado de implicación de estos genes en la pérdida de sensibilidad a 
fosfomicina en las bacterias de manera individualizada174. Además, la mayor parte de 
estos estudios se han realizado en el continente asiático, donde la resistencia mediada 
por plásmidos está ampliamente extendida, enmascarando el efecto de los 
mecanismos cromosómicos de resistencia a fosfomicina92,152.  
Con este trabajo se pretende esclarecer la contribución de cada uno de los genes glpT, 
uhpT, cyaA o ptsI a la disminución de la sensibilidad a fosfomicina en E. coli. Al haber 
utilizado una colección isogénica todos los mutantes de deleción generados comparten 
la misma base genética y por lo tanto las variaciones en la sensibilidad observadas 
entre ellos se deberán únicamente a la inactivación del gen analizado. 
Los resultados anteriormente expuestos demuestran, sorprendentemente, que 
ninguna de las deleciones simples realizadas en los principales genes descritos en la 
literatura como causantes de la pérdida de sensibilidad a fosfomicina logran convertir 
a la cepa parenteral en resistente a este antimicrobiano. Además, los mutantes con 
dobles deleciones también son mayoritariamente sensibles, siendo únicamente ΔglpT-
uhpT y ΔuhpT-cyaA clasificados como resistentes a fosfomicina según la normativa 
CLSI139. En nuestras condiciones experimentales esto hecho podría significar que la 
resistencia a fosfomicina no se debe a una única mutación sino a un proceso secuencial 
mediante el cual la suma del efecto de alteraciones en diferentes genes finalmente 
produce cepas resistentes al antimicrobiano. Este hecho es importante ya que la 
metodología utilizada para testar la CMI a fosfomicina podría estar enmascarando 
alguna de estas mutaciones iniciales. La adición de glucosa-6-fosfato al medio parece 
ocultar el aumento en la CMI de aislados con mutaciones que no afecten a UhpT. Por 
ejemplo, la cepa con la mutación en el transportador GlpT presentó una CMI de 2 
µg/ml, la misma que la cepa parental BW2113, sin mutaciones. Esta CMI podría puede 
estar disminuida debido a la adición de glucosa-6-fosfato al medio, hecho que produce 
la sobreexpresión del otro transportador de fosfomicina (UhpT) propiciando una 
mayor entrada del antimicrobiano dentro de la bacteria y, por lo tanto, volviéndola 
más sensible. De esta manera, aunque la bacteria tenga inactivado un transportador 
(GlpT) de fosfomicina, la sobreexpresión del segundo (UhpT) es suficiente como para 
reestablecer la sensibilidad, comportándose fenotípicamente como una bacteria sin 
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mutaciones. La importancia del transportador UhpT se pone de manifiesto en el 
aumento en la CMI que produce, ya que es la mutación puntual estudiada que produce 
un mayor aumento de la CMI, pudiendo significar que esta sea la principal vía de 
entrada del antimicrobiano a la bacteria. 
En los aislados en los que la mutación no se sitúa en el gen uhpT, pero sí en otros 
genes (por ejemplo en glpT o ptsI), la bacteria muestra un fenotipo sensible. Sin 
embargo, este genotipo puede facilitar la selección de subpoblaciones altamente 
resistentes al antimicrobiano cuando una segunda mutación aparece. Prueba de ello 
son las cepa parental BW25133, ΔglpT y ΔptsI comparten la misma CMI, pero 
presentan diferencias en sus frecuencias de aparición de mutantes, siendo >10-9  para 
BW25113, 1,3x10-5 para ΔglpT y 9,7x10-7 para ΔptsI. Esto significaría que cepas con la 
misma CMI se comportarán de manera distinta al entrar en contacto con fosfomicina, 
hecho que queda demostrado en los ensayos de letalidad. Cuando las cepas con los 
genes glpT y ptsI inactivados, se cultivaron en concentraciones de fosfomicina 32 veces 
mayores a su CMI, se observó un descenso inicial en la carga bacteriana para 
posteriormente evidenciar el crecimiento de subpoblaciones con altos niveles de 
resistencia a fosfomicina (>1024 µg/ml).  
Por otro lado, la ausencia de recrecimiento observado al aumentar la concentración de 
fosfomicina a 307 µg/ml, podría ser explicada por las que altas concentraciones 
utilizadas. Esta concentración fue suficiente para erradicar la subpoblaciones 
preexistentes y previno por lo tanto la selección de mutantes de alto nivel de 
resistencia.  
Hay que tener en cuenta que el inóculo inicial utilizado en las curvas de letalidad fue 
de 106 ufc/ml (volumen de 20 ml) y que la frecuencia de aparición de mutantes en 64 
µg/ml de fosfomicina, para los cepas con deleciones simples, comprende un rango que 
va de 1,3x10-5 a 9,7x10-7 por lo que coincide con el hecho de que todas ellas sean 
capaces de recrecer en las curvas de letalidad realizadas a esa concentración puesto 
que subpoblaciones bacterianas con una CMI incrementada a fosfomicina ya estarían 
presenten en el inicio del ensayo.  
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Esto se correlacionaría también con la frecuencia de aparición de mutantes (<10-9) 
observada a 256 µg/ml de fosfomicina.  
Los otros dos mutantes simples creados, ΔuhpT y ΔcyaA presentaron una CMI de 64 
µg/ml y 8 µg/ml respectivamente. Ambas cepas fueron sensibles a fosfomicina y se 
comportaron de manera similar en las curvas de letalidad, recreciendo tanto a 64 
como a 307 µg/ml de fosfomicina. Esto fue debido a la aparición de segundas 
mutaciones en el complejo CRP-AMPc o en los genes relacionados con la regulación de 
UhpT. 
Es importante destacar que, en los dobles mutantes ΔglpT-uhpT y ΔuhpT-cyaA, a pesar 
de recrecer en las curvas de letalidad y obtener un CMI final mayor a la inicial, no se 
encontraron mutaciones en ninguno de los genes estudiados. Esto hace pensar en la 
posibilidad de que existan mecanismos de resistencia adiciones en la bacteria capaces 
de producir resistencia de alto nivel a fosfomicina. 
Teniendo en cuenta el inóculo bacteriano empleado, la frecuencia de aparición de 
mutantes de las cepas seleccionadas y las concentraciones de antimicrobiano utilizado, 
la presencia de subpoblaciones al inicio de los ensayos era un fenómeno plausible 
como se demostró posteriormente.  
Sin embargo, una limitación de este trabajo es la utilización de una colección de 
mutantes realizada mediante un protocolo de deleción completa de los genes y no por 
mutaciones puntuales como se observa en algunos aislados clínicos. Este protocolo 
imposibilita, por ejemplo, el estudio del mutante ΔmurA, ya que se trata de un gen 
esencial para la viabilidad de la bacteria. Por otro lado, en la mayoría de aislados 
clínicos secuenciados en otros trabajos, la proteína MurA, no presenta mutaciones. 
Únicamente se ha demostrado que la sobreexpresión de esta proteína causa 
resistencia a fosfomicina aunque hasta la fecha no se ha descrito en cepas 
clínicas92,117,152,207. En la mayoría de estos trabajos, las mutaciones que con más 
frecuencia se observan en cepas clínicas, se encuentran relacionadas con el 
transportador UhpT y su regulación. Sin embargo es cierto, que las condiciones en las 
que se seleccionan la mayoría de los aislados resistentes a fosfomicina pueden sesgar 
el tipo de mutante obtenido. Esto es debido a que tanto los discos como los Etest 
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contienen glucosa-6-fosfato y por lo tanto estas condiciones favorecen la selección de 
mutantes relacionados con la vía de adquisición de hexosas-6-fosfato. Nilsson y 
colaboradores compararon las mutaciones en algunos genes relacionados con 
resistencia a fosfomicina en cepas de origen clínico con las mutaciones de cepas 
resistentes obtenidas por presión antibiótica en el laboratorio174. Estos investigadores 
concluyeron que las mutaciones encontradas difieren según el origen de los aislados, 
puesto que in vivo no encuentran mutaciones en los genes cyaA o ptsI. Tras comprobar 
en nuestra colección de deleciones isogénicas que la pérdida de estos dos genes sólo 
genera CMIs a fosfomicina de 8 y 2 µg/ml respectivamente no es de extrañar que no 
fueran encontradas ya que se siguieron los puntos de corte de CLSI para la selección de 
dichas cepas clínicas resistentes a fosfomicina. 
Otra limitación de este trabajo es el número limitado de genes estudiados. En la 
resistencia a fosfomicina participa una compleja red de regulación de multitud de 
genes metabólicos, por lo que no podemos excluir que existan otros genes implicados 
en la reducción de la sensibilidad a este antimicrobiano. A pesar de ello, este trabajo es 
el estudio que más genes has estudiado en relación con la resistencia a fosfomicina 
hasta la fecha. 
Por otro lado, el uso de concentraciones fijas de antibiótico en los ensayos de curvas 
de letalidad puede que no refleje exactamente la respuesta in vivo a fosfomicina. Sin 
embargo, estos resultados obtenidos en las curvas de letalidad, concuerdan con 
nuestro trabajo previo realizado mediante ensayos de hollow-fiber. La importancia de 
las subpoblaciones preexistentes en el inóculo inicial se puso de manifiesto en el 
fracaso terapéutico de distintos regímenes con fosfomicina en este sistema 
experimental. Posteriormente, otros grupos han publicado resultados similares y en 
concordancia con nuestro trabajo175,208–210. 
Por otro lado, el poder establecer una CMI fiable y reproducible es un punto clave para 
el uso racional de cualquier antimicrobiano, ya que es ese valor el utilizado para 
clasificar como sensible o resistente a un aislado, y por lo tanto poder guiar el 
tratamiento antimicrobiano. 
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Siguiendo la actual normativa del CLSI, la única técnica de referencia para establecer la 
CMI a fosfomicina es la dilución en agar95. Esta es una técnica tediosa y difícil de 
automatizar, por lo que en la práctica clínica la mayoría de laboratorios utilizan 
sistemas automatizados que simulan la microdilución en caldo. Existen diversos 
estudios que analizan las discrepancias de los resultados de sensibilidad a fosfomicina 
según la técnica utilizada. En ellos, se puede observar como la microdilución en caldo 
tiende a generar resultados de CMI mayores a los obtenidos por la técnica de 
referencia. Esto se traduce en un informe de cepas con mayor grado de resistencia a 
fosfomicina, al encontrarse estas técnicas más ampliamente distribuidas en los 
laboratorios de microbiología211–213.  
Estas discrepancias en los valores de CMI se relacionan en ocasiones con el fenómeno 
de la heterorresistencia, que se define como la aparición de una respuesta variable a 
los antimicrobianos por parte de bacterias aisladas dentro de una misma población 
bacteriana214. Este fenotipo ha sido descrito para fosfomicina en S. pneumoniae y P. 
aeruginosa179,215, pero se conoce poco sobre la heterorresistencia a fosfomicina en 
enterobacterias.  
Para antimicrobianos como la colistina o la vancomicina sí se ha demostrado un menor 
éxito microbiológico a la hora de tratar infecciones producidas por poblaciones 
heterorresistentes pero hasta la fecha, no existen datos sobre la implicación clínica de 
estas subpoblaciones en el tratamiento con fosfomicina 216,217.  
En algunos estudios previos se ha concluido, coincidiendo con nuestros resultados, que 
los mutantes preexistentes en el inóculo inicial son los causantes de los recrecimientos 
bacterianos en ensayos en los que se expone a las bacterias a fosfomicina por periodos 
más o menos largos de tiempo. Estos resultados difieren también según la especie de 
bacteria estudiada y la concentración del inóculo inicial, pero siempre generan 
mutantes resultantes de alto nivel de resistencia al antimicrobiano de igual manera 
que sucede en nuestra colección de mutantes isogénicos 175,208,209. 
En el segundo manuscrito que conforma esta tesis doctoral se muestra que las 
diferencias permitidas entre los inóculos iniciales en las dos técnicas para establecer la 
CMI a fosfomicina (dilución en agar y microdilución), son suficientes para producir 
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resultados discordantes debido a la existencia de subpoblaciones con sensibilidad 
disminuida al inicio de dichas técnicas. 
Mientras que el inoculo establecido para realizar una técnica de dilución en agar es de 
104 ufc/por punto de inoculación, para la técnica de microdilución en caldo se permite 
un rango que varía entre 2-8x105 ufc/ml (lo que supondría 2-8x104 ufc por pocillo de 
100 µl) 95. Esta diferencia significa que en la microdilución en caldo se utiliza entre 2 y 8 
veces un inóculo superior que en la dilución en agar.  
En este estudio, queda demostrado que una mejor correlación entre los resultados 
entre ambas técnicas se puede conseguir al igualar los inóculos iniciales (el valor ĸ 
aumenta de 0,210 a 0,361) siendo más marcado para cepas de K. pneumoniae. En la 
colección estudiada, los valores de CMI de fosfomicina para K. pneumoniae fueron más 
altos que para E. coli por lo que variaciones de 1 o 2 diluciones pueden suponer un 
cambio en el acuerdo de categoría, pudiendo ser esa la causa de los mejores 
resultados obtenidos para K. pneumoniae al igualar inóculos. 
Al calcular la frecuencia de aparición de mutantes de las cepas clínicas estudiadas, para 
E. coli se obtienen tasas que van desde 4,8 mutantes por cada 104 bacterias a 1 de 
cada 108 con una meda de 6,05 de cada 105 bacterias. De esta manera, si utilizamos un 
inóculo inicial para hacer la microdilución de alrededor de 10.000 ufc/ml, estamos 
introduciendo mutantes al inocular la CMI. Este hecho se muestra con más claridad en 
los aislados de K. pneumoniae, con una media de frecuencia de aparición de mutantes 
de 1,49 de cada 104 bacterias, lo que se correlaciona con una mayor proporción de 
discordancias en los valores de CMI (el acuerdo de categoría pasa de ser un 51,8% 
utilizando el inóculo estándar a un 85,6% igualando los inóculos de as técnicas). 
Considerando estos resultados, mutantes preexistentes están presentes en el inóculo 
inicial utilizado para realizar los test de sensibilidad a fosfomicina, por lo que pequeñas 
variaciones en la concentración de dicho inóculo pueden aumentar la proporción de 
mutantes con sensibilidad disminuida a fosfomicina. Afianza esta conclusión el hecho 
de que son aquellas cepas con una baja frecuencia de aparición de mutantes las que 
presentan un mayor grado de reproducibilidad entre técnicas, mientras que con las 
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cepas que presentan una frecuencia de aparición de mutantes cercana a la 
concentración del inóculo inicial se obtienen resultados menos reproducibles.  
En este trabajo se decidió monitorizar el comportamiento de las subpoblaciones 
resistentes a diferentes concentraciones de fosfomicina, utilizando inóculos iniciales 
con concentraciones decrecientes a la mitad para cada determinación. Utilizando esta 
metodología se pudo observar como las subpoblaciones resistentes aumentaron a lo 
largo del tiempo, llegando a alcanzar valores detectables de forma más tardía que la 
población total. Con la disminución del inóculo inicial de forma progresiva, se observó 
como el recrecimiento de cepas resistentes terminó por desaparecer. Esto fue debido 
a que el inóculo utilizado fue tan bajo que redujo la probabilidad de que contuviera 
mutantes resistentes en el ensayo. 
En el caso de fosfomicina, hemos demostrado que la aparición de crecimiento en 
pocillos salteados de las placas de microdilución puede ser debido a la inoculación, en 
el pocillo del ensayo, de mutantes con sensibilidad disminuida. Estos mutantes 
preexistentes en el inóculo inicial se encuentran en una proporción tan baja que a 
veces son inoculados en un pocillo con menor concentración de fosfomicina y generan 
CMI bajas y en otras ocasiones en pocillos con mayores concentraciones. Esto produce 
grandes dificultades a la hora de interpretar los resultados de la microdilución.  
Este fenómeno también ha sido observado por otros autores utilizando técnicas como 
la difusión en disco o en Etest, en las que se observa como colonias aisladas dentro de 
la zona de inhibición 211,212. En este sentido, se han propuesto diferentes soluciones 
para poder interpretar los resultados. El comité EUCAST, en su última actualización, 
recomienda no tener en cuenta las colonias salteadas dentro del halo de inhibición, 
cuando se utiliza la técnica disco-difusión con el fin de obtener resultados más 
reproducibles 191. En este sentido, Díez-Aguilar y colaboradores proponen reducir el 
inóculo inicial en 2 Log10 ufc/ml, puesto que de esta manera consiguen un aumento de 
los acuerdos de categoría y una disminución de los errores entre la técnica de dilución 
en agar y la difusión en disco o Etest 211. Con este trabajo se corrobora este hecho, 
puesto que al disminuir el inóculo inicial logramos de igual manera mejorar la 
concordancia entre técnicas.  
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Sin embargo, consideramos que ambas estrategias son arriesgadas, ya que estamos 
descartando los resultados que generan los mutantes preexistentes en el cultivo y 
hasta la fecha no existe evidencia científica generada a partir de ensayos clínicos que 
apoye esta decisión. No se conoce, qué es lo que sucede en el curso de una infección 
real con estas subpoblaciones, sobre todo en aquellas que clásicamente se consideran 
de alta carga bacteriana como es el caso de los abscesos, neumonías u osteomielitis. 
En ensayos realizados en el sistema hollow-fiber, capaces de simular in vitro diferentes 
dosificaciones de antibiótico con tal de asemejar la exposición de la bacteria al 
antimicrobiano a lo que sucede in vivo, se han demostrado que es necesario utilizar 
concentraciones altas de fosfomicina para lograr evitar la aparición de mutantes 
resistentes. Aún y así, existen discrepancias sobre cuál ha de ser esa concentración. En 
el ensayo de VanScoy y colaboradores, consiguen eliminar estas subpoblaciones con 
una dosificación de 4g cada 8 horas208, mientras que en un trabajo anterior realizado 
por Docobo y colaboradores es necesario una dosis de 8g cada 8 horas para lograrlo175. 
La explicación a dicha diferencia se debe a la cepa utilizada en cada estudio. En el 
primero, se utiliza la cepa de colección E. coli ATCC 25922, con una sensibilidad muy 
baja a fosfomicina y sin mutaciones de bajo nivel de resistencia, mientras que en el 
segundo se trató de un aislado clínico con mutaciones en GlpT. 
En un artículo recientemente publicado, se valida la hipótesis de la ventana de 
selección de mutantes in vitro e in vivo en un modelo animal para fosfomicina frente a 
las cepas E. coli ATCC 25922 y P. aeruginosa ATCC 27853. En este trabajo, se exponen 
dichas bacterias a concentraciones por encima de su CMI pero por debajo de la 
concentración preventiva de mutantes y en las curvas de letalidad se observa un 
recrecimiento de las cepas, de igual manera que en trabajos previos. Sin embargo, en 
el modelo animal, se observan diferencias entre las dos especies. Mientras que en el 
modelo por E. coli la infección consigue resolverse con dosis superiores a 30 
mg/kg/día, la producida por P. aeruginosa no se consigue aclarar con ninguna de las 
dosificaciones testadas y la infección se va enriqueciendo en mutantes con CMIs más 
elevadas210.  
Otro aspecto de extremada relevancia, se encuentra relacionado con la optimización 
del tratamiento antimicrobiano. La posibilidad de diseñar un tratamiento optimizado 
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con fosfomicina, viene dado a través de un mejor conocimiento de los parámetros 
farmacocinéticos (FC) y farmacodinámicos (FD), que rigen la actividad de este 
antimicrobiano. En este sentido, se han realizado algunas aproximaciones en los 
últimos años. Si bien es cierto que se han realizado distintos estudios farmacocinéticos 
con fosfomicina218,219,220, únicamente existe un trabajo que ha evaluado en pacientes 
críticos la variabilidad de las concentraciones de la administración intravenosa de este 
antimicrobiano, mediante un análisis de farmacocinética poblacional221. 
Por otro lado, distintos trabajos han tratado de conocer el parámetro 
farmacodinámico, que mejor predice la actividad de fosfomicina. Dos de estos trabajos 
emplearon un modelo de in vitro de infección dinámica de hollow-fiber175,208. En el 
primero de ellos, se sugiere que el cociente área bajo la curva entre la CMI (AUC/CMI) 
podría ser el parámetro predictor de eficacia, basado en la supresión de 
subpoblaciones emergentes. Sin embargo, el diseño de este trabajo no estaba 
encaminado a concretar este objetivo. El segundo de estos trabajos, empleando 
estudios de rango de dosis y fraccionamiento de dosis concluye que es el tiempo por 
encima de la RIC (resistance inhibitory concentration, concentración inhibitoria de 
resistencia, T>RIC). Sin embargo, en este trabajo existen algunas debilidades que no 
permiten aseverar estas conclusiones. Por un lado las relaciones entre la actividad de 
fosfomicina y los parámetros AUC/CMI o T>RIC, no permiten claramente decantarse 
por este segundo parámetro. Por otro lado, en los ensayos, sólo evalúan un periodo de 
24 h en el que además no se monitoriza la evolución de las subpoblaciones con CMI 
incrementada. Finalmente, Lepak y colaboradores en un modelo murino de infección 
de muslo, de nuevo evaluaron estos parámetros mediante estudios de 
fraccionamiento de dosis in vivo209. La conclusión de estos autores es que el AUC/CMI 
es el parámetro FD que predice la eficacia de fosfomicina. Aunque estos resultados se 
encuentran en consonancia con nuestro trabajo previo175, es importante destacar que 
la eficacia de nuevo se ha evaluado en un período de 24h, que clásicamente y para 
otros antimicrobianos ha resultado suficiente, pero para fosfomicina pudiera no ser 
predictor a largo plazo debido al recrecimiento de estas subpoblaciones con CMI 
incrementada. 
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Debido a todo lo anteriormente expuesto, si reducimos el inóculo inicial para que las 
técnicas de sensibilidad puedan ser más reproducibles, podemos estar infraestimando 
las subpoblaciones resistentes, pero a su vez, utilizando un inóculo inicial elevado, 
podríamos estar amplificando subpoblaciones resistentes que acabarán generando 
resultados resistentes, lo que podría acarrear el no uso de este antimicrobiano para 
infecciones de bajo inóculo o en localizaciones donde se produce una acumulación del 
fármaco, situaciones en la que este podría ser una buena herramienta terapéutica. 
Por todo lo anteriormente expuesto, los trabajos que componen la presente tesis 
doctoral ponen de nuevo en cuestión distintos aspectos en relación fosfomicina, como 
son la idoneidad del uso de la dilución en agar como técnica de referencia para el 
estudio de la sensibilidad a fosfomicina. Además, los resultados obtenidos en esta tesis 
doctoral han contribuido a la comprensión de los mecanismos moleculares de la 
resistencia a fosfomicina y ponen de manifiesto la necesidad de evaluar un método in 
vitro reproducible capaz de predecir la aparición de mutantes resistentes.  
Finalmente, estos trabajos muestran la necesidad de realizar estudios in vivo que 
permitan evaluar el impacto clínico de las subpoblaciones con CMI incrementada a 
fosfomicina durante el tratamiento y la capacidad de estas subpoblaciones de 
condicionar la caracterización de puntos de corte de farmacodinámicos predictores de 
eficacia basados en la CMI. 
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1- Las mutaciones que causan pérdida de función de los genes codificantes para 
los transportadores de fosfomicina (uhpT, glpT), así como de los principales 
genes relacionados con la regulación de su entrada en la bacteria (cyaA y ptsI), 
no producen aumentos en los valores de CMI de fosfomicina considerados 
como resistentes aplicando los puntos de corte de sensibilidad antibiótica de 
CLSI. 
 
2- Únicamente la pérdida de función en el gen uhpT provocaron resistencia a 
fosfomicina  según los puntos de corte establecidos por EUCAST. 
 
3- Las combinaciones de dobles deleciones que implican la inactivación del 
transportador UhpT determinan valores de CMIs a fosfomicina considerados 
como resistentes aplicando los puntos de corte de CLSI o EUCAST. 
 
4- La CMI a fosfomicina no es un buen predictor de la actividad de este 
antimicrobiano frente a E. coli y K. pneumoniae, debido a que pequeñas 
variaciones en la concentración del inóculo inicial causan discrepancia entre las 
distintas técnicas de sensibilidad a antimicrobianos. 
 
5- La tasa de frecuencia de aparición de mutantes resistentes a fosfomicina 
observada en E. coli y K. pneumoniae es tan alta, que la probabilidad de 
introducir mutantes resistentes en el propio inóculo inicial durante la 
realización de las pruebas de sensibilidad a antimicrobianos hace poco 
reproducibles dichas técnicas.  
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